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発刊にあた っ て
富山医科薬科大学が発足して10余年の歳月が流れ， 初の医学研究科修
了の課程博士も誕生し， すでに2年の経過をみました。 ここまでくるに
あたっては， 関係各講座， 診療科の各位の御努力により数々の研究業績
が生みだされてきたことは周知の通りと存じます。
顧みますに富山医科薬科大学医学会が発足しましたのは昭和54年でし
た。 開学早々， しかも附属病院開院準備の忙しい最中に， 現在の業績を
見越し医学部の発展のため， 医学会を発足させた当時の関係各位の慧
眼には今さらながら頭の下る思いがあります。 この間， 医学会役員の御
努力による特別講演， シンポジウム等の活動が続けられてきたように記
憶しております。
医学会事業の大きな柱の一つである医学会誌発行の是非につきまして
は， これまで幾度か議論きれて参りましたが時期尚早ということで発刊
は見送られておりました。 しかし， 昭和61年度の医学会シンポジウムに
おいて， その発表を聞かれた方々から是非何らかの形で残すべきだとの
意見が寄せられ， シンポジウム講師の方々の御賛同も得， 好余曲折はあ
ったものの， ここに富山医科薬科大学医学会誌を発行することになった
次第です。 これも皆様方の御理解と御努力のたまものであり， 将来への
重要な布石となるであろうと信じます。
二十一世紀もすぐそこまで迫った現在， この医学会誌発行を一つの柱
として富山医科薬科大学医学部の発展， すなわち， 医学会の発展にきら
なる研績が積まれることを祈念して発刊の言葉といたします。
昭和62年 1 0 月
富山医科薬科大学医学会会長
川 崎 匡

富山医薬大医誌1巻1号 198 7年
中 皮 に つ い て
富 山医科 薬科 大学解剖学 第 1教室
篠 原 治 道
中皮は中旺葉性 の被覆細胞層で あ る。通 常は扇平 ，
多角形 の細胞から な り ， 連続的 な層 を形成 す る 。 し
か し ， そ の細胞形態は部位に よ り （ Barad i& Ho pe , 
1964） ， また環境条件に よ り （ Ts il ibar y & Wiss ig, 
198 3）著明に変化 し ， 時には細胞層 と し て の連続性
が失わ れ る こ と すら あ る （ Lea k& Ra hil, 1978 ） 。 我
々 の教室では従来発生学的立場 から中皮 を扱 っ てき
た が， 最近 ， 構 造 と 機 能に関 し て若干 の成果 を得た 。
発生学的知見は別 の機会に紹介 す るこ と と し て ， 本
稿ではゲッ 歯類（マウス， ラ ット， ゴールデン ・ ハ
ムスタ ー ） 中皮 の形態学的側面 ， 殊に そ の不連続性
に焦点 を絞 っ て述べ る 111。
1 . 心膜 ・ 壁側胸膜
心膜は二層 の中皮 と ， そ れらに挟 ま れた 結合組織
から な る 。一層 の中皮は心膜腔に ， もう一層 の中皮
は胸膜腔に面 し てい る 。即ち ， こ こ でいう心膜は
ple uro per icard ial mem brane と し て の形態 を示 し
てい る。ヒトに限らず ， ゲッ歯類 の心膜は連続的 で，
い か な る不連続部 も含 ま ない（ Sta ubesand & Sch ­
m idt , 1960） と 信 じら れ てきた。し か し ， 我々 の 結
果は こ れ を支持 し ない。三種 の動物 のいず れにおい
て も心膜は小円形に打ふち抜か れ てい る （ Fig. 1, 2）。
こ の小円形部 （以下 pore と 呼 ぶ ） は広 く 心膜に散在
し ， 個体に よ り 異 った分布 を示 し てい る 。 動物種 ，
個体 の違いに関係 な く pore が常在 す る 部位は左側
の pre ca va rn近傍で あ る 。 pore は概ね50µm 以下 の
径 を有 し ， 心膜腔は こ れ を介 し て胸膜腔 と 交通 し て
い る （ Fig. 3）。 左右 の胸膜腔は大部分 こ の心膜， 及
び内包 す る心臓に よ っ て隔 てら れ てい る が， 一 部で
は胸膜その も のに よ り 隔 てられてい る。Mixter (1941 )  
はこの部を re tro ca rd ia cme dias tina l ple ura と呼び，
無 数 の円形小孔 の存在 を報告 し てい る 。我 々 の観察
は こ れ を支持 す る 。 以 上の 結果から， ゲッ歯類にお
い ては胸郭内 の三 つ の腔 （左右 の胸膜腔 と 心膜腔 ）
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は各々閉鎖 した腔ではな く ， pore を介 し て の交通 が
可能 な腔で あ る と い え る。
心膜腔に面 す る中皮 と 胸膜腔に面 す る そ れ を微細
構 造 から区別 す る こ と は困難で、 あ る 。 両者は と もに
扇平 で微繊毛の少 ない細胞から な る （ Fig. 4） 。 隣接
す る 細胞 の な す間隙は短 かし 細胞問 結合部は更に
短 かい 。 よっ て ， 細胞どう し の つ な が り を充分観察
す る こ と はでき ない が， 時 々 o uter lea flets の fu­
s ion を思わせ る 像 が得ら れ る （ Fig. 4, inset ）。二層 の
中皮は， pore の周縁 を まわ り こみ， 互いに連続 し合
う。通常， 中皮 の不連続部 という場合 ， そ の部に 結
合組織やリンパ管小干し が露出 す る （ Lea k & Ra hil, 
1978 ; Shino hara et a l. ,  198 5  ; 198 6） 。 こ の点 ， J心膜
中皮 の不連続部は趣き を 異に す る 。
pore が心膜に存在 す るこ と ， こ れ を 介 し て心膜腔
と 胸膜腔 が交通 す る こ と は新 しい知見で あ る 。 し か
し 心膜 の連続性， 換言 すれば心膜腔 の閉鎖性が余
り に も固定観念化 し てい る 為に， pore が人工産物で
はない か と の疑念 がつき ま とう。微分干渉顕微鏡下
で観察 した心膜 の新鮮伸展標本（ Fig. 1） におい て
po re の存在が確認でき る こ と は人工産物 の可能 性 を
否定す る。前述（Mixter , 1941） の如 く ， pore の存在
自体は既に胸膜におい て知ら れ てお り ， 大綱に も 存
在 す る （ Carr , 1967 ; Mirono v e t  al . ,  1979）。我 々 の
観察では心膜， 胸膜， 大綱 の pore はそ の基 本的構
造におい て著明 な差 異 を示 き ない 。 pore は故に ，
中皮 がつ く る 一般形態 の一 つ で あ り ， 心膜におけ る
存在は何等奇 異 で、はない。
残念乍ら現在， 心膜におけ る pore の存在 がい か な
る機 能的意味 を有 す る か， 不明で あ る 。pore を 介 す
る 三 つ の腔 の交通は， 例えば感染 の 際， 感染拡 大の
／レート を与 え る こ と と な り ， 生体防御上明ら かに不
利であ る 。 心膜や胸膜には 多数の free cell の集団
m il ky spot (Ra nvier , 18 74）ーがあ る（ Fig. 2 m il ky 
spot は リンパ球 ， マクロ ファ ジー等 から な り ， こ れ
篠 原 治 道
ら の細胞 は腔内 を遊て し ， 異物に対 し反応 す る （ Mi ­
rono v et al . ,  19 79 ） 。 一つ の腔に感染が生 じた場合 ，
他 の腔 か ら の free cel l の増援 が po re を 介し て速
やかに行わ れ る で あろつ こ と は容易に想 像 でき る 。
即ち， po re の存在 は もっ一方 で生体防御 上 の利点
を有 し てい る 。 こ の点 を含め， po re の果た す役割
に 関 し て は将来の研究課題 であ る 。
2 . 腹 膜
(A) 横隔膜
Mac call um (19 03） に よ れば横隔膜 の中皮直下に
は 無 数のリンパ管 が存在 し ， 互いに 連絡 し て ple x us
を形成 す る 。 こ れ ら の リンパ管 は小孔 （ stomata ） を
有 し ， そ の開口 部 は中皮 の欠損 部に一致 す る （ Rec ・
kling ha usen , 18 63 ; Lea k  & Ra hi l , 19 78 ） 。 即ち，
中皮 の欠損 部は腹腔 と リンパ管腔 を 結ぶ通路 をな し ，
腹腔内液成分 は横隔膜 の呼吸 運動に呼応 し て リンパ
管内へ流 入 す る （ Bettendo r f, 19 78 ） 。
我 々 の一 連 の観察に よ れば横隔膜 の中皮 は二種類
の細胞 か らな る 。 一つ は心膜中皮 と同 じ扇平 ， 多角
形 の細胞 であ り ， も う一つ は椀 を伏せた よ うな形状
の 立方体細胞（3） で あ る 。 肩平細胞 は極め て 連続的な
中皮層 を形成 す る 。 こ れに対 し ， 立方体細胞 は しば し
ば円形 ， あ るい は不整形 の被覆欠損 部 を形成 し ， 不
連続な中皮層 をつ く る 。 こ の欠損 部におい て は ， 中
皮下 の 結合組織 が露出 し てい る か （ Fig . 5), リンパ
管小孔 が開口 す る か （ Fig . 6） のいず れかで、 あ る 。 つ
ま り ， 立方体細胞に よ る被覆 は リンパ管小孔 の開口
に必要な条件 の よ うに思わ れ る 。 教室 の福尾に よ れ
ば， 立方体細胞 は定型分布 を示 す という 。 横隔膜 を
大雑把に躍中心 部 と筋周辺 部に分け る と ， 立方体細
胞 は両部 の境界領域に頻出 す る 。 リンパ管小孔 の開
口もこ の領域に分布 す るこ と が 多い 。
( B ) 卵巣嚢
卵巣嚢 は主 と し て卵管間膜か ら発生 し （ Mossman
& D uke , 19 73） ， 卵巣 を包み こ む直径 3 - 4 mm の袋
であ る 。 動物種に よ り発達 の程度が異 り （ Bec k, 19 72), 
ヒト では痕跡的 で あ る 。 嚢内腔面 を覆う中皮 は横隔
膜 と同 様， 二種類 の細胞 か らな る 。 立方体細胞に よ
っ て被覆さ れ る 部位に は円形 ， あ るい は不整形 の欠
損 部 があ り ， 中皮下 結合組織やリンパ管小孔 の開口
が観察 き れ る （ Fig. 7) 。 即ち ， 卵巣嚢内腔面 を被覆
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す る 中皮 は横隔膜中皮 と 著 しい類似 を示 す 。 横隔膜
中皮細胞 は細胞問 結合 の脆弱性に加 え ， 呼吸に伴な
う横隔膜 の 運動に よ っ て剥落 し ， 結果 と し て中皮下
結合札識 が露出す る と考 え ら れてい る （ Lea k& Ra hi l , 
19 78 ） 。 Na katani et al . (198 7） は こ の記 載に注目 し ，
卵巣嚢中皮 の細胞間 結合 を観察 した 。 そ の 結果， 卵
巣嚢中皮細胞におい て も 細胞間 結合 は脆弱で、 あ り ，
更に排卵に伴なう卵巣嚢 の物理的変化 が加わ っ て 中
皮細胞 の剥離 が生ず る と推論 し てい る。最近 ， リン
パ管小孔 の開口 が発生 の案外遅い時期に起こ り ， そ
の完成 は 多 く の場合卵巣嚢 の機 能発現以降 （ ＝排卵
開始以降） で あ る こ と が明 ら か とな った （ Shino ha ­
ra et a l. ,  198 7）。こ の事実 は横隔膜におけ る リンパ
管小孔開口 のタイ ミング を推定 す る 上 で大変示唆に
富 む も の と 思わ れ る 。
中皮に よ る被覆 は 様 々な形態 の不 連続部 を含み，
上皮 と は 大いに 異 る 。 そ れ は恐 らし 中皮 が体腔 を
境 す る のに対 し ， 上皮 は体表 を境 す る こ と と 無 縁 で
はなさ そう で あ る 。 未解 決の問題 を 多 く 残 し て はい
る が， そ れ は将来の楽 しみ と したい 。
終 り に本稿執筆 の機 会 を 与 え て戴いた富山 医科 薬
科 大学 医学 会の諸氏に感謝致 し ま す 。 本会の更な る
発展 を願いつつ欄筆致 し ま す 。
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（注）
(1) 材料 と 方法に関 し ては， 参考文献（＊） を参
間
(2) Maga lhaes (1 968 ）に よ る 用語 であ る 。 左側
の V. ca va s up. に相当 す る 。
(3 ) c uboida l ce ll 
写真説明
Fig. I マウス心膜 ， 新鮮伸展標本。 ノ マルス
キー干渉顕微鏡 。 ×100 
Fig. 2 ゴー ルデン ・ ハムスター心 膜 。 mi lky
spot （矢印） が観察 きれる 。 × 1 00 
Fig. 3 ラット心膜。 胸膜腔（Plc），心膜腔（Pcc）。
矢印は po re に よ る 交 通 を示 す 。 ＊は mi lky spot。
×1000 
Fig. 4 マウス心膜。 ×6000。Inset , ×20000 
Fig. 5 ラ ット横隔膜。 矢印は結合組織 の露出部。
×4500 
Fig. 6 ハムスター横隔膜。 矢印はリンパ管小孔
の開口 部。 ×4000 
Fig. 7 ノ、ムスター卵巣轟。 矢印はリンパ管小孔
の開口 部。 ×800 
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ランゲルハンス細胞頼粒の生物学的意義につ い て
富 山医科 薬科 大学皮膚科学教室
高 橋 省 三
要 約
ランゲ、ル ハンス 細胞 （ LC） の歴史 とランゲル ハン
ス 細胞頼粒 （ LCG） に つ い て概 説 した 。 次 に正常ヒ
トでは LC と 特 異的 に反応す る OKT6モノクロー
ナル抗体 が L CG と 反応す る かどう か を免疫電顕的
に検討 した 。 さら に， LC は 異物 を食食す る こ と は
よく知ら れ て い る が，この 異物 貧食 に LCG が関与
す る の かどう か に つ い て も 電顕的 に検討 した 。 その
結果 ， OKT6 は最初 ， LCの細胞膜 と 反応 し時聞の
経過 と と も に ， 細胞膜が陥入 し ， さら に ， 細胞質内
に 移動 した LCG と も 反応 した 。 また ， 異物 摂取の
t race r と し てf吏 用 した ho rse radi sh pe ro xida se 
(HRP） は， 細胞質内 で LCG に 摂取され，l y so some
に接す る LCG は HRP陽性 で あった 。 これらの 所
見 は ， LCG が細胞膜由来 で あ り ，また 異物摂取 に
関与 し て い る こ と を 示唆す る も の で あ る 。
は じ め に
1 )  LCの歴史
LC は ， 18 68年 Lange rhan s によ り 塩化金染色 で
表皮内の 樹校状 細胞 と し て 発 見さ れた。 1961年，
Bi r bec kら （1961） はこの 細胞 を電顕的 に確 認 し そ
の特徴 を明ら か に した 。 この細胞の有す る特 異 な頼
粒 は ， LCG また は Bi rbec k頼粒 とよば れ て い る 。
1971年， S ilbe rbe rg は，LC は抗原提示細胞 で あ る
こ と を接触性 皮膚 炎 にお い て示唆 した 。 1 977年，
S tingl ら は，LCが lgG-Fc recep to rやC3 recepto r 
を持 つこ と を明ら か に した 。 1979年， Kat zら やFre ­
linge r は ， L C が骨髄由来 であ る こ と を 証 明 した 。
また LCがアルデヒド ， アミン類 ， 重金属 などの接
触抗原 を取 り 込む こ と は Shelle y and J u hlin ( 1976) 
によ り 報告さ れた 。
2 )  LCGの意義
LCGは，通常の電顕 像 で は ， 3層構 造 を有 し梓状
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や球状 を呈す る 。 LCの最終的 な同定 は，現在 で も電
顕 によ る LCGの確 認 であ る 。
LCGの由来に関 し て は，Golgi由来説 （ Wol ffand 
Sc hreine r, 1970） と細胞膜由来説（Ha shimo to , 1 971) 
と が あ る 。 Golgi 由来説 は 1 ) Golgi 領域近くに
LCG がよ く みら れ る 2）オスミウムヨードE鉛法
で Go lgi ， 核膜， ve sicle , LCG, l y so some , coated 
ve sicle が陽 性 な どの 所見 によ る 。 一方，細胞膜由
来説は，1） 細胞膜 に付着 し て い る LCG は，細胞
膜 と 連続 し その内部 は細胞 外部 と 連続 し て い る 2 )
lyo so some 様構 造 と LCG が結合 し て い る などの 所
見 によ る 。
そ こで今 回 LCGの由来 を電顕レベル から明らか に
す る ため に ， 免疫電顕的検討 を行った 。 皮膚 では
LC と特 異的 に反応す る OKT3モノクロ ーナル 抗
体 を正常ヒト皮膚 で使 用す る と ， も し LCGが細胞
膜由来 で あ れば ， LCの 細胞膜 と 反応 した OKT6
は ， 最初 に細胞膜の陥入によ り 生 じた LCG に陽性
と な り ， こ れらの LCG の細胞内への移動 が認めら
れ れば， 0KT6陽性 LCGの存在 が推測さ れ る 。
著者 はOKT6 が細胞膜 と 反応 した 後， 細胞質内
の LCGがOKT6陽性 と な る かどう か を 検討 した
(Ta ka ha shi and Ha shimoto , 198 5a ） 。 ま た ， LC
が食食 した 異物の 細胞質内 での動態 に つ い て は まだ
議論の あ る と ころ で あ る 。 この 異物食食 に LCG が
関与 し て い る かどう か を HRP を trace r と し て検
言す を行った （ Ta ka ha shi e t  a l .,  198 5b） 。
材料 と 方法
1) LCG と OKT6 と の反応 性の 実験
臨床的に正常 な 大腿の皮膚 （ 植皮の 際の恵皮 部 ）
よ り 採取 した皮膚 を 2 % EDTA 液 を使 い表皮層 を
得た 。 この表皮層 を M E M 培養液 に OKT6モノク
ロ ーナル 抗体 を溶解 し 4℃ で120分反応 後， 洗浄 し ，
M E M 培養液 で3 7℃ で120分 ま で培養 した 。 そ の 後
高 橋 省 二
4 %パラ フォルムアルデヒド液 に 0 . 05%サポニン添
加 し た溶液で 5分固定 後， サポニン のみ を抜い た同
じ固定液で き ら に 4℃ で 4時間固定 を行い ， リン酸
緩衝液で洗浄 し た。 そ の 後表皮層 を HRPでラ ベル
し た 2次抗体 と 室温 で 2 時間反応させ た 後， diami ­
nobe n zidi ne (DAB) と 過酸化水素 で、発 色 き せ た。
1 % glutara lde h yde 液 で前固定 ， 1 % osmic a cid 
で 後固定 を行い， Ara ldite に 包埋 し た。 超薄切片作
成 後Zeiss E M109 やHita chi H-300電子顕微鏡 で
観察 し た 。
2 ） 異物 摂取 の 実験
モルモット背 部 の皮膚 を生検 し ， 表皮細胞層 を上
記 と 同 様 の方法で得 た 。 こ の表皮層 を 0 .15% HRP
を 含 む M E M 培養液中で37℃ ， 120分 ま で反応 後，
5 % glutaralde h yde で 4℃ で 4時間前固定 し， 洗
浄 後DAB と 過酸化水素 で、 4℃ ， 6 0分反応させ た 。
1 % osmi c a cid で 4℃ ， 6 0分 後固定 し ， Araldite
に 包埋 し た 。 超薄切片作成 後上記 と 同 様の電子顕微
鏡 で観察 し た 。
結 果
1 ） ヒト表皮層 で は ， 培養 15分 後 に は， LC の細
胞膜 はOKT6陽性 と な り ， 細胞膜 の陥入 が始 まり，
LCG の形成 が開始さ れ た（ 図1 ）。 30分 後 に はLCG
図1 細胞膜が陥入して形成されたOKT6 陽
性LCG （ー）。
は細胞膜 よ り分離 し ， 細胞内 へ と 移動 し ， r od 状 の
LCG と な り ， OKT6陽性部位 は ， trilami na l の両
外膜 にみ ら れ， 中間板 は染色 き れず周期性が観察さ
れ た （ 図2 ） 。 6 0分 か ら 12 0分 後 に は ， ラ ケット状 の
r od と bul b が見 ら れ， OKT6陽性部分 は ， r od の
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み に見 ら れ， bul b に は 認め ら れ な か っ た 。
図2 LCの細胞質 内 にみられるOKT6陽性
LCG （』）。 LCGの三層構造が認められる。
2 ） モルモット表 皮層 で は ， HRP 30分反応 後，
LC の細胞膜の近くに梓状 の HRP陽性物質が 認 ら
ら れ た（ 図3 ） 。 連続切片で観察す る と ， H RP 陽 性
図3 HRP陽’性LCG （』）とHRP陰性i LCG 
（＊）。
図4 Fig. 3の連続切片。 LCGの特異構造が
みられる（ー）。
ランゲルハンス細胞頼粒 の生物 学的意義に つ い て
の LCG の構 造 がみ ら れ た（ 図4 ）。 6 0分か ら120分反
応 の も の で は lysosome 様 の 空胞に HRP陽 性 の
rod が接 し て い る 像が見 られた 。
考 按
1 )  LCG の 由来につ い て
こ れ ま での通常の免疫電顕的手法で は la やOKT6
陽性 と な ら な か っ た LCG が， こ の 実験で陽性に 認
め ら れた。 細胞表面の immu ne comple xや recepto r
の e ndo cytosis に 関す る 報告 は こ れ ま でに いくつ か
あ る （ Ta ka has hi et a l., 19 85a ）。 今 回著者 は こ れ ら
と 同 様 の方法で抗体 を 一定時間反応させ た 後に 3 7℃
の 培養液で 培養 し e ndo cytosis の 促進 を 計 っ た 。 さ
らにサポニン を 固定液に 添 加す る こ と に よ り 二次抗
体 の 浸透 を 促進させ た 。 そ の 結果細胞表 面 で反応 し
たOKT6 は ， 細胞膜 の 陥入に よ り 形成さ れ た LCG
や細胞質内へ移動 し た LCG に も陽性に 認め ら れ こ
れ ら の LCG が細胞膜 由来で あ る こ と を証明でき た 。
2 ） 異物 摂取につ い て
HRP を LC の異物食食 の t ra ce r とし た 実験 は い
くつ か あ る 。 Wo llf a nd Schrei ne r  ( 197 0） は 貧食に
LCG は 関与 し な い と し ， Has himoto ( 197 1）や Ma
suta ni a nd Has himoto (19 79 ） は 貧食に LCG が関
与す る と し て い る 。 今 回 の 実験で ， 時聞 の経過 と 共
に HRP陽性の LCG は細胞膜 か ら離 れて細胞質内
に移動 し ， さ らに lysosome と接す る 所見 も 認め ら
れ た 。 こ の 所見 は LC が異物 貧食 を行う 際に異物 が
LCG を 介し て 摂取さ れ， lysosome 内に運ば れ る 可
能 性 を 示唆 す る 。
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色素脱失症におけるメ ラノサイトの病的変化－電顕的解析－
富山 医科薬科大 学皮膚 科学教室
諸 橋 正 昭
皮膚 の色 は ， メラノサイト の活性 の程度 と と も に
表皮細胞 （ケラチノサイト kera ti nocyte） とくに基
底細胞に含 ま れてい る メラノソーム mela no some
の量に よって決定さ れ る 。 皮膚 の色調は遺伝的に決
定さ れてい る が， 実 際にみ る皮膚色 は 通常， こ れに
日光照射 と ホルモン刺激に よ る影響 が加わってい る 。
日光に対 す る反応 では遅延型 de la ye dpigment dar k­
eni ng は一般にい う日焼け で， 照射2～ 3日 後に は
じ ま る 。 即 時型とちがって新 し いメラノソーム の産
生 を と も な う （ ne w melanin formati on）。
内分泌ホルモンに よ る制御機構も受け る (MSH, 
ACTH）が， そ の正確 な作用機 序について は ま だ不
明 であ る 。 MSH は ， メラノサイト内 の cAMP を
増加させ ， チロジナーゼ の活性化， メラノソーム の
増加お よ びメラニン生成 の充進 を も た ら す と 考え ら
れてい る 。
1 . メラニンの代謝
ヒト皮膚におけ るメラニン は ， 形態 学的に は こ の
メラノソーム と よば れ る 細胞内頼粒に存在 してい る 。
メラノソーム はメラノサイト で生成さ れ る 。 メラノ
ソーム の大きさ， 形態， 分布状態 は 人種に よって異
な る 。 通常メラノソーム は 長楕円形 を呈 し ， 単位膜
でつ つ ま れ， 内 部構 造 はメラニン生合成 の成熟度に
よ って電顕 形態 学的 に は 4 つ の段階に分け ら れ る
（ 第1' 2' 3' 4期メラノソーム）。電顕組織化学
的に， dopa 反応陽性の も の をプレメラノソーム （ 第
1' 2' 3期メラノソーム）， 陰性 の も の をメラノソ
ーム （ 第 4期メラノソーム） と も い う 。
メラノソーム内 でのメラニン の生成 は ， 1 ）酵素
チロジナーゼ の生合成 ， 2 ）メラノソーム の基 本的
構 造 の形成 ， 3 ）メラノソーム の内部膜上へ のチロ
ジナーゼ の付着 ， 4 ）チロジナーゼ の活性化に よ っ
てお こ る 。 し た がってメラニン生合成 のお こ なわ れ
る 細胞内頼粒 はメラノソーム で あ り ， こ れはゴルジ
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装置 でつくら れ る 。
一方， チロジナーぞ の生合成 は， リボゾーム と く
に相面小胞体に付着 し た リボゾーム で行なわ れ， ゴ
ルジ器官 関連小胞体 （ GE RL）を 経て被覆小胞 coate d
ve si cle に含 ま れ る。 最 終 的 に はチロジナーゼ酵素
は被覆小胞 と の融合に よ り 単位膜 を もっメラノソー
ムに転送さ れ る と 考 え ら れてい る 。 メラニン生成に
関す る生化学的反応 は ， こ のメラノソーム の表面 で
行 なわ れ， 生成き れ たメラニン はメラノソーム上に
沈着し， チロジナーゼ活性 は 消失す る 。 メラニン生
合成 が終 了 し たメラノソーム か ら は活性チロジナー
ゼ は分離さ れ ない 。
メラニンには真正メラニン で あ る eume lani n 以
外に黄赤色 の色素 phe ome la nin が あ る 。 こ の phe ­
ome lani n は ， 通常のメラニン eumelani n の生成過
程の前半 の経路 ま で共通で‘， そ の 後シス ティン と 結
合 し て 5-S-cy stein yl dopa と な り ， 中間代謝産物 を
経て生成さ れ る 。 5-S-cy stei nyl dopa は悪性黒色腫
では そ の増殖 ， 転移 の とき， 尿中に 多量に排出さ れ
る の で診断や 治療効果の判定 などに も利用さ れ る 。
皮膚におけ るメラニン の代謝 は皮膚メラニン機構
ski n me lani n unit と よ ば れ次 の 3 つ の段階 か ら な
ってい る 。 1 ）メラノサイト内 でのメラノソーム の
生成， 2 ）メラノソーム のケラチノサイトへ の移行 ，
3 ）ケラチノサイト内 で のメラノソーム の崩壊・ 消
失 と皮表 か ら の剥離 で あ る 。 メラノサイト と ケラチ
ノサイトの協調 関係 は， 表皮メラ ニン機構epi de rma l
mela nin unit と も よば れ る 。両者 は あ る 一定 の数的
関係 （ 1 : 36 ）に あ り ， メラノサイト で生成さ れ たメ
ラノソーム はケラチノサイトへ受けわ た き れメラノ
ソーム集合体 の形 で存在 す る 。
メラノソーム のメラノサイト か らケ ラチノサイト
へ の転送 は ， メラノソーム を含んだメラノサイト の
樹枝状突起 de n drite の先端 がケラチノサイトに食
いちぎ ら れ る よ う な形 で食食さ れ， そ の ま ま ケラチ
色素脱失症におけ るメ ラノサイトの病的変化 電顕的解析
ノサイトのライソゾーム内へ と り こ ま れ る。 こ の よ
うに し てケラチノサイトへ と り こ ま れ たメ ラノソー
ムは細胞質内へ拡散さ れ る 。 こ れ ら の頼粒 は単 一型
ま た は集合型と いう分布 様式に 関係 なく lysosoma l
e nz yme の活性がみ ら れ る 。
メ ラノソームの構成成分 は 大部分 がメ ラニン と 蛋
白か ら な り ， リン脂質や RNA含有量 は 少 なし ま
た l ysosoma l e nz yme によ る 消化試験で は蛋白部分
は消化さ れ る がメ ラニン部分 は ほ と んど消化 き れ な
い。 し た がって ， ケラチノサイト内 のメ ラノソーム
は， こ の l ysosomal e nz yme の作用に よ りメ ラノ
ソーム の蛋白成分 の変性がおき る と 考 え ら れ て い る 。
2 . 色素脱失症の病因 と メラノサイ トの微細構造的
変化
メ ラノサイトの変性過程 を 超微形態学的立場 か ら
検討す るこ と は 複雑な 色素脱失症の発生機序 を 解明
す るう え で 非常に有 用 で あ る 。
色素脱失症の病因 と し て ， 次の よ うな も のが あ る 。
1 ） メ ラノサイトの数の減少， ま た は消失 （ 尋常性
白斑， ぶち症 pie ba ldism，サットン白斑， 老 人性
白斑， 白毛， Vogt 小柳 原田症候群， 炎症後
の白斑， Waarde nburg 症候群， 梅毒性白斑， 海
水浴後白斑 など），
表l メ ラノサイトの異常
メ ラノサイトの異常
数 メグ〉 酵j成メグ〉
疾 べ串こ油、 名 減欠 不
フ生 素少 フ転
ノ 成 グ〉・ ノ色
、、人
ソ
異欠
「障
｜ 異
少如 靖クι之 ム常 常如ム害
白 皮 症 。 。 。
Pie baldism 。
脱色素性母斑 。 。 。
Incontinentia pigmenti 。 。 。achromians 
フェニールケトン尿症 。 。 。
Chedia k 東症候群 。 。 。 。
W aardenburg症候群 。
結節性硬化症 。 。 。 。
尋常性白斑 。 。 。
Vogt一小柳 原田病 。 。
サ ットン白斑 。
老 人性白斑 。 。 。
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2 ） メ ラノソーム生成 の異常 （ 白皮症 a lbi nism ,
脱色素性母斑，無 色素性色素失調症 i nco nti ne ntia
p1gme nti a ch romia ns， 尋常性白斑， 結節性硬化
症， Chedia k 東症候群， 白毛 など） ，
3 ） チロジナーゼ の減少 ま た は消失 （ 白皮症， 白毛，
老 人性白斑， Chedia k 東症候群， 結節性硬化症
など） ，
4 ） チロジナーゼ抑制物質 の存在 （フェ ニー ル ケト
ン尿症など） ，
5 ） メ ラノソームのメ ラノサイト か ら ケラチノサイ
トへの移行障害 （ Chedia k一東症候群， 結節性硬
化症， 脱色素性母斑な ど ） ，
6 ） ケラチノサイトで のメ ラノソームの崩壊などが
考 え ら れ る 。
色素脱失症の代表的な疾患 は 尋常性白斑 viti ligo
vulga r is で あ る 。 本症 は 臨床 的に は ， 1 ） 汎 発型
ge nera lized t ype , 2 ） 分節型 segme ntal t ype , 
3 ） 限局型loca lized t ype に分け ら れ る 。
本症の原因は 多因性 pol yetiologi c で， 一種 の s ymp ­
tom comple xで あ る 。 病因 と し て 1 ） 自己 免疫説，
2 ） 末梢神経機 能異常説， 3 ） メ ラノサイト自己破
壊説 などが いわ れ て い る 。 自己 免疫説で は 自己 免疫
性疾患 と 考 え ら れ る 疾患に本症が高頻度に合併す る
こ と か ら ，メ ラニン あ る い はメ ラノサイトに た い す
る免疫機構の作動が， ま た末梢神経機 能異常説で は，
末梢神経 とメ ラノサイトの接触像 と ， 神経性化学物
質 の作用に よ るメ ラノサイトの変性が， さ ら にメ ラ
ノサイト自己破壊説で は ，メ ラニン産生過 程に生ず
る変性物質などがそ れぞれ考 え ら れて い る 。
初期病変で はメ ラノサイトの変性， 数の減少が，
陳旧性白斑で は ，メ ラノサイトの消失， 表皮基底層
のメ ラノソーム の減少， 消失がみ ら れ る 。
本症の初期病変の電顕的検索で は ， 種々の程度の
メ ラノサイトの変性所見が観察さ れ る 。 ま た正常な
らびに変性におち い っ たメ ラノサイト と 末梢神経の
接触像 も み ら れ る 。 メ ラノサイトの変性所見 と し て
は ， 細胞質 の空胞形成 ，メ ラノソームの凝集 ， 自己
食食空胞， 脂肪変性像 などが 認め ら れ る 。 さ ら にメ
ラノサイトの変性が進めば高電子密度の均質無 構 造
な細胞質お よ び核濃縮像 が観察 き れ る 。 メ ラノサイ
トは高度の変性， 壊死におちい り ， 最終的に は病変
部か ら 消失 し ， 臨床的にみ ら れ る 脱色素性病変が形
諸 橋 正 昭
成 さ れ る 。
最 後 に 超微形態学的立場 か ら み た色素脱失症に 認
め ら れ るメ ラノサイトの病 的変化 の ま と め を 表1'
2' 3 に 示す。
表2 色素脱失症の電顕 所見
Vitiligo f����� �｝：���＝�ii 
��：￥
o
j%�：1����
n
�
e
� ＋ ＋ ＋ 
Effe te me lanocyte in ＋ granular layer 
Ne rve co:e���on to ＋ ＋ ＋ normal ocyte 
r�r Fe��t�de��1�n�o ＋ ＋ ＋ 
���：e
e pj��f�al ＋ ＋ ＋ 
表 3 メ ラノサイト の異常所見 （電顕 ）
Vitiligo f������ lri
c�ri��gti 
achromians 
�Y���）！i：�
tion 。f ＋ ＋ 十
��f;��：���s of ＋ ＋ ＋ 
Autophagic vacuo ＋ ＋ ＋ les 
Fatty de ge neration ＋ ＋ 
��eno��：e:fr：����－ 一 ＋ ＋ ＋ 
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石綿関連疾患研究への分析電子顕微鏡の応用
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は じ め に
石綿は 天然 に 産す る 繊維性 の珪酸塩鉱物 で， 鉱物
学的に は 蛇紋石系 の ク リソ タ イ ル と 角閃石 系 の ア モ
サイ ト ， ク ロ シ ド ラ イ ト ， ア ンソフ ィ ラ イ ト ， ト レ
モ ラ イ ト ， ア ク チ ノ ラ イ ト の 6 種類に 分類 さ れ る 。
主 な 産出国 は カ ナ ダ， ソ連， 南 ア フ リ カ な ど で， 種
類別 では， ク 1）ソ タ イ ルが90% 以上の 産 出 量 で、あ る 。
石綿は 耐熱性， 耐圧性， 熱や電気の絶縁性 な ど に
すぐれ， 3000種以上の製品に 使 わ れ て い る 。 し か し
この反面， 生体 に 対 し て い ろ い ろ な 障害があ る こ と
がわか っ て き た 。 古 く か ら 知 ら れて い る 石綿肺 は ， 防
塵対策の結果， 進行症例 は あ ま り 多 い と は い え な い
現状で あ る が， 近年軽症 の石綿肺 で も ， あ る い は 石
綿肺 に な っ て い な い程度 の石綿吸 入 で も 肺癌や 中 皮
腫 な ど の 悪性腫傷 の 発生に 関係があ る と し て 注 目 さ
れて い る 。 し か し ， 実際に は 職業歴 な ど の 問 診の み
では 石綿曝露の機会の有無や， 曝露量 を 正確 に 把握
す る こ と は 困難 で－あ る 。 そ こ で我 々 は 肺 内に沈着 し
て い る 石綿繊維 を あ る 程度定量 的 に 同定す る こ と に
よ り ， こ れ ら の疾患へ の石綿関連度 を 評価 し よ う と
努 め て い る 。 石綿繊維 は 極 め て繊細 で あ る た め， 電
顕的に 同定 き れ な け れ ば な ら な い が， 多数 の症例 に
つ い て 全 て 電顕的 に 検索す る こ と は 不可 能 で、 あ る 。
従 っ て， 我 々 は 先 ず 肺 内 石綿小体， こ れ は 石綿繊維
の一部が肺 内 で鉄 を 含 ん だ蛋 白 に よ り 被 わ れ た も の
であ る が， これ を 光学顕微鏡 を 用 い て 検索 し ， そ の
中 か ら 適宜試料 を 選 ん で電顕下 で繊維の種類 を 含め
て 長 さ や幅 な ど を 調べ， 病変へ の 関連度 を 吟味す る
と い う 方法 を と っ て い る 。 肺 内 の石綿繊維は 石綿小
体 と な っ て は じ め て 光顕 で観察可能 に な る の であ る
が， こ の よ う な 小体が石綿繊維の み で 出 来 る の であ
れば、問題は な い の で あ る が， 他の繊維性鉱物 で も 似
た よ う な 小体 が で き る た め， 繊維の種類が同定で き
て い な け れ ば鉄 を 含 む小体 と い う こ と で単に 含鉄小
体 と い う こ と に な っ て い る 。 石綿繊維の 同定に は ，
電顕 で繊維の 形 態 を 観察す る 方法， 電子線 回折 を 用
い る 方 法， そ し て 近 年 開 発 き れ た 分析電顕法 な どが
用 い ら れ て い る 。
石綿繊維の同定法
先ず 電顕下 での繊維 の 形態 であ る が， 長 さ と 幅の
比が10 : 1 以上 で， 幅が 0 .5µm以下 の よ う な 細 い繊
維 は 石綿の可能性が強 〈 ， 細 い繊維の 集合体 と な っ
て い れ ば石綿の 可能性 は よ り 強 く な る 。 そ し て ， 細
繊維が中空状に 見 え れば， ク リ ソ タ イ ル であ ろ う と
考え ら れ る 。 こ の よ う に繊維 の 形 態 の み か ら で も あ
る 程度石綿か ど う か は わ か る 。 し か し な が ら ， 絶対
的 な 同定 と は な り え な い 。 第 2 は ， 石綿の 結晶構造
を 電子線回折で調べ る 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 で は ，
全て の 試料に き れ い な 回折像が得 ら れ る わ け では な
し 石綿 と 他 の も の と の区別 に は 使 え る が， 石綿の
種類 を 決定す る こ と は 困 難 で、 あ る 。 そ の点， 第 3 の
分折電顕法は石綿の種類が同定 で き る 長所があ り ，
現在 中 心 的 に 使 わ れ て い る 。 原理的 に は ， 試料に 高
速度 の電子線 を 当 て ， 試料中 の元素か ら 出 て 来 る 特
有 な エ ネ ル ギー を 有す る 特性X線 を 検 出 し ， コ ンビ
ュー タ ー で処理す る こ と で， 試料中 の元素 の 質量比
を 求 め， そ し て ， 石綿標準試料の結果 と 比較検討す
る の で あ る 。
肺内含鉄小体の分析
で は ， 具体 的 に 分析電顕 を 用 い て 我 々 が肺 内 の石
綿小体 と し て 見 て い る も の の 中 心繊維 を 調べ た仕事
に つ い て 述べ る （ 村井， 北 川 ， 1 9 8 4 ） 。 石綿繊維 の主
要 な 構成元素 で あ る マ グネ シ ウ ム ， 珪素， 鉄 の 3 元
素構成比 を 求 め ， マ グネ シ ウ ム ， 珪素， 鉄 の 100%
を 3 つ の頂点 と す る 三角 ダ イ ア グ ラ ム 上に プ ロ ッ ト
し， 石綿標準試料（ UICC ） の結果 と 比較 し た 。 入手 し
え た 4 つ の石綿標準試料各 20本 の 結果は Fig. l a に
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以上述べ た よ う な 方法に よ り我々は剖検肺 あ る い
は手術肺 の石綿曝露の程度 を 知り， そ れ と 先 に 挙げ
た よ う な石綿曝露関連病 変 と の 関係 を 追求 し て い る
の であ る が， そ の際必要 と な る 石綿曝露の尺度 は，
一般住民の剖検肺 に お け る 石綿小体の検索の仕事の
中 か ら 生 ま れた。 我 々 は富山， 石川の40オ以上の剖
検肺235例 で検索 し た （ 村井， 北川， 1984 ）。 湿重量
5 gの肺実質 を S 3, S 6, S rnの 3区域か ら 切り出 し ，
組織 を j容解 し た 後， ミ リ ポア フ ィ ル タ ー で ろ 過す る 。
そ の フ ィ ル タ ー を キ シ レ ン で透徹後， 封入 し光顕観
察 し て ， 石綿小体 を 数 え た。 3区域 と も 80 ～ 90% の
Fig . 1 Mg-Si-Fe ternary diagram （村井， 北Jll, 1984) 陽性率で， 3区域全体では97 . 4% も の 高 い 陽生率だ
示す通りで， こ れ に 10症例 か ら 得 ら れ た 61 本 の石綿
小体 と み な し て い る 被検試料の結果 を プ ロ ッ ト し た
(Fig. lb ）。被検試料では標準試料に 比べ て鉄の含量
が 多 く なって分布 し て い る が， こ れ は鉄 を 含ん だ蛋
a. UICC standard reference asbestos samples 
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Fig. 2 Mg-Si two element ratios （村井， 北川， 1984)
白 がくっつ い て い る た め と 考 え ら れ る 。 つ ま り， 鉄
を 除 い た マ グネ シ ウ ム と 珪素 の 2 元素の構成比で見
て み る と ， 多少のバラツキは あ る が石綿標準試料に
近 い値 を 得 る こ と が で き た （ Fig. 2 ）。 こ れ ら の結果
に 3 元素以 外 のナ ト リ ウ ム， カ ル シ ウ ム な ど のX線
強度 を 参考 に し て石綿繊維 の 同 定 を し てし、 〈 わ けて、、
そ う す る と 被検試料61本は ア モ サ イ ト 50本， ク ロ シ
ドラ イ ト 2 本， ア ン ソ フ ィ ラ イ ト 4本， ト レ モラ イ
ト あ る い は ア ク チ ノ ラ イ ト 5 本 であった。 ト レ モ ラ
イ ト と ア ク チ ノ ラ イ ト は 標準試料がな い の で両者 を
区別 で き な い の であ る 。 こ れ ら の結果か ら ， 光顕的
に 石綿小体 と 判 断 し た も の の 中 心繊維の全て が石綿
繊維 であ る こ と がわ か っ た 。
石綿関連疾患解析の実際一中皮腫の場合
った。 これ ら の症例 の石綿小体数 の分布 を 見て み る
と ， 40本以下に 80数%の症例が入っ た の で， 我々 は
こ れ を 一般住民の肺の 汚染度 を 表 わす も の と し て 軽
度曝露群 と し た。 そ し て 151本以上に は石綿 を 職業
的 に 扱って い る 人が 多くみ ら れ た の で， こ れ を 高度
曝露群， そ の聞 を 中等度曝露群 と し た 。 この尺度 を
使った そ の 後の研究で， こ の分 け 方 がな に か と 好都
合 であ る こ と がわ かり， 我 々 と し て は尺度 と し て 確
立 し た も の と 思って い る 。
き て ， この尺度 を 胸膜 中 皮臆症例 に つ い て 当 て は
め， 中 皮腫発生に お け る 石綿曝露の， い わ ば疫学的
評価 を 試み た 成績に つ い て 述べ る （ 北川 ら ， 1986 ）。
当 大学 で解剖が始め ら れて か ら 昨年末で20オ以上の
剖検総数は 1317例 に な っ た。 ま た ， 富 山 県 立 中央病
院では 同期 間 に 323例解剖 き れ， そ の問 に 大学 で 3
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例， 中央病 院 で 2 例 の悪性胸膜中皮腫が見 ら れ た 。
他に 大学 で 2 例 の 悪性腹膜中皮腫が解剖 き れて お り ，
こ れ ら を併せ て 中皮 腫 の頻 度 は ， 成 人剖検例中の
0.43% であ っ た 。
悪性胸膜中皮腫 5 例 の石綿小体数 を み る と ， 軽度
曝露群 2 例， 高度曝露群 3 例 であ っ た 。 高度曝露群
の 3 例 は職業的な曝露であ っ た と 思 わ れ る 。 高度曝
露群の症例 の職業歴を 見 て み る と ， ドッ ク 船 員 ， 鉄
鋼熔接工， そ し て船員 と 大工であ る 。 石綿は 断熱性
にすぐれて い る 為に ， 船に は 大量 に 石綿が使用 さ れ
て い る 。 し か し ， ど の よ う な曝露の仕方 を す る か は
一定 し て い な い。 ま た ， 熔接に 際 し て も 石綿が使 わ
れる 機会があ る が， これ も 業態 は 一定 し ていな い 。
すな わ ち， い か に 詳 しく職業歴 を 聴取 し で も ， 裸の
石綿繊維 を直接扱っ た 者 で な い限 り ， 患者は石綿曝
露歴 を正確に述べ る こ と は困難で、 あ る 。 そこに， 我
々が行 っ て い る よ う な石綿曝露の確認法の長所があ
る わ け であ る 。 この シ リ ーズでは高度曝露が 5 例中
3 例 と い う こ と であ る が， 我々が こ れ ま でに調べ終
えて い る 1 8例 の中皮腫でみ て も や は り 約 6割が高度
曝露群 であ っ た 。 すな わ ち， 約%の症例 で中皮腫発
生の背景に 石綿曝露あ り と 判 断す る のが妥 当 の よ う
で， 中皮腫が全て石綿曝露 と 関係 し て い る と の主張
は受け 入れ難く思 わ れ る 。
次に， 我々は石綿小体の数が真に石綿繊維 の数 を
表現す る も の であ る か を ， す な わ ち， 両者 の 比 を 知
る た め に上の中皮腫 5 例 に つ い て石綿繊維数 を 調べ
た 。 こ の検索に は， 肺組織 を 溶解 し て そ の 溶液の一
部 を メ ッシュに 乗せ， 乾燥 さ せ た 後， 電顕観察す る 。
そ し て 2000倍 で繊維状 に見え る も の を 全て 分析 し ，
石綿繊維 であ る か ど う か を 確認す る と 同時 に 種類 も
決定 し た 。 石綿小体の 多 い症例は石綿繊維 も 多 い と
い う 結果 であ っ た が， そ の比 は 必ず し も 一定せず，
後で述べ る よ う に， 繊維の種類 に よ っ て い る も の と
思わ れ る 。
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高度曝露 3 例 の 肺 内石綿繊維 の種類 を 各症例 に つ
き 100本ずつ調べた と ころ， 角閃石系 の石綿がそ の
ほ と ん ど で， 最 も 消費量の 多 い ク リ ソ タ イ ルは ほ と
ん どみ ら れ な か っ た 。 一般に ク リ ソ タ イ ルが肺内 に
見 出 し 難い と 云 わ れ て い る が， こ れは ク リ ソ タ イ ル
が生体内 で変性 し やすい と か， 小 さ くな っ て略出 さ
れやすい こ と な ど の ほ か， 我々の検索 し た倍率が低
すぎた た め と 考え ら れ る 。
石綿繊維の種類別 の形状 を 合計 300本に ついて 見
て み る と ， ア モ サ イ ト は 相対的に 長 い も の が 多く，
ク ロ シ ドライ ト は短い も のが 多く， そ し て ト レ モラ
イ ト あ る い は ア ク チ ノ ライ ト は短 〈 太い も の が 多 い
と い う 結果 であ っ た 。 ア ン ソ フ ィ ライ ト と ク リ ソ タ
イ ルは数が少 な い の で評価 で き な か っ た 。 全体では
長 き 40µm ま で， 幅 0 . 2～ 0 . 8µm の も のがほ と ん ど であ
っ た 。 ア モ サ イ ト が長 い と い う こ と が先程述べ た
「石綿小体の中心繊維でア モ サ イ ト が 多か っ たJ � 
と の理由に な る と 思わ れ る 。
お わ り に
今 回， 我々が石綿関連病変 の 発生病理 を解明す る
に 当 っ て， 先ず「石綿曝露の事実 を 肺 内石綿繊維 な
い し 石綿小体 と い う 物的証拠に よ っ て お さ え て お い
て か ら ， 適当 な症例 を 選ん で研究 を 進め る 」 と い う
手法 を紹介 し た 。 石綿の健康障害の メ カ ニズム に つ
い て は， ま だ ま だ不明の点が 多し そ の ア プ ロ ー チ
の仕方 も 困難で、あ る が， 我々の手法で， そ の一角で
も 崩せ る こ と を期待 し て， 今後 も 研究 を 続け て い き
た い と ，思っ て い る 。
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細 胞 の 微 細 構 造 レ ベル の X－線微小部分析は 主 に
組織 ・ 細 胞 内 の 元素， 特 に 金属 の 同 定 と 分布の研究
の た め に 生物学や 医学の分野で近年広 〈 用 い ら れ て
い る 1-5, 7 ） 。 し か し 従 来 の 超 薄切 片 を用い た X－線微
小部分析 では， 試料作製 中 に 生体 内 の 細 胞 ・ 組織に
存在す る 電解質 元素等がほ と ん ど 派失 し た り ， 移動
や吸着 し ， 生体内 での分布 と か け は な れ た も の と な
る 。 無 固 定， 無包埋で作製 し た 新鮮伸展標本 と 新鮮
凍結乾燥超薄切片 の 無染色 での電子顕微鏡観察の 後，
X－ 線微小部分析 を お こ な う と 電解 質元素等が良 く 保
存 き れ， 生体 内 の 分布に 近 い デー タ が得 ら れ る I 5, 7 ）。
こ れ ら の標本の作製法， 電子顕微鏡に よ る 像観察お
よ びX－線微小部分析， 特 に 定量的 X－線微小部分析法
に つ い て 説明 し ， いくつ か の応用例 を 紹 介す る 。
材料 と 方法
1 . 新鮮標本の作製
1 ） 新鮮伸展標本
コ ロ デ イ オ ン 膜 （ 2% isoamyl acetate 液 よ り 作製 ）
を はった グ リ ッ ド （ Cu ま た は Al ） 上に ヒ ト ， ラ ッ
ト ， マ ウ ス ， モ ルモ ッ ト と カ ニ ク イ ザルの新鮮 な 血
液 の 1 滴の塗抹 を 作製 し ， 空気乾燥 を し た 7 ' 10 ） 。
2 ） 新鮮凍結乾燥超薄切片
新鮮組織片 を 液体窒素 で冷却 し た フ レ オ ン に よ り 凍
結 し ， Sorvall MT2-B の 凍 結切 削 装 置 に て ダ イ ヤ
モ ン ドナ イ フ を 用 い て 超薄切片 ( 160nm ） を つく り ，
粘性処理 を し た グ リ ッ ド（ Ti, Al, Cu ） に真鋳棒先
端 で押 さ え つ け， カ、、ラス装置 を用 い て 乾燥窒素 ガ ス
流に よ り 凍結乾燥す る
8 ） 。 カ ニ ク イ ザル （ Macaca
irus ） の ひ 臓の wedge-biopsy を用 い た も の10） と 雨蛙
（同1la arborea jaρonica ） の背部皮膚 の新鮮凍結乾燥
超薄切片 を 作製 し た 11 ） 。
2 . 電子顕微鏡観察
1 ） 透過型電子顕微鏡
新鮮伸展標本 と 新鮮凍結乾燥超薄切片 は 蒸着 な し で
加速電圧200kV (200CX ） で， ま ず メ ッ シュ像 を 観察
し 試料の位置 と 状態 を チ ェ ッ ク し ， そ の後拡大 し て
観察 を 行 な う 。 さ ら に エ ネ ル ギ一分散型 (EDS ） 分
析 を 行 な う 加速電圧80kV で透過走査 （STEM ） 像 を
観察 し 微細構造の確認 を 行 な う 。 電子 ビ ー ム に よ る
試料の 損傷 を 出 来 る だ け 少 なく し ， さ ら に 観察 中 に
切片が移動 し た り 屈 曲 す る の を 避け る 目 的 でlOOOkV
電顕 に よ る 観察 を 行 なった。
2 ） 走査型電子顕微鏡
走査型 分析電子顕微鏡 （ X-650 ） の STEM の装置 を
用い， カ ー ボ ン ブ ロ ッ ク に よ り 改良 し た 試料 ホ ル ダ
ーに よ り ， 加速電圧40kV で STEM 像 を 観察 し ， 200
kV 電 顕 で 見 ら れ た 分 析 を 行 な う 部位の像 を 確認 し
EDS 分析 を 行 な う 。 初 め は 試料電流0 . 1 0 . 2nA で
観 察 し ， さ ら に 分析 を 行な う 2nA で微細構造 を 確
認 し た 。
3 .  EDS X － 線微小部分析
1 ) 200kV電顕 と EDS の組み合わせ
加速電圧80kVに て STEM 像 で， 位置 を 定め て EE­
DSII ( Ortec ） に よ り 100秒間分析 を 行 な い， Na, Mg, 
P, S, Cl, K, Ca, Fe, Zn の各元素の K a－ 線のエ ネ ル
ギ ー 置 の カ ウ ン ト 数 を 記録 し ， パ ッ ク グ ラ ウ ン ド除
去後 net の カ ウ ン ト 数 を 求め て P/B を計算 し 各元
素 の 濃度 を 半定量的 に 比較す る 。 分析時間 は 前 も っ
て 25秒 ご と に 300秒間 ま で上記元素 に つ き P/B 比 を
求め時間に よ る 変化 よ り ， 最 も 安定 し た 時 間 の 100
秒間 を用い た 。 主 に 血小板の頼粒 と 巨核球の頼粒の
分析 を 行なった 。
2 ） 走査型分析電顕の EDS に よ る 定量分析
X-650 に よ り STEM 装置に特製の試料 ホ ル ダー を
用 い て加速電圧40kV， 試料電流 2nA 分析時間100秒
で， EDS (Kevex 7000 ） 分析 を 行 な う 。 Na, Mg, 
Al, Si ,  P, S, Cl, K, Ca, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn の K a­
線 と Ba の L αー線の P/B 比 を 求め た 。 標準試料 と
し て polyvinylpyrolidone(PVP)-K30 の 20 %溶液に
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上記元素 を 含む NaCl や MgC12 等 の化合物 を 溶か
し た 液 の 新鮮凍結乾燥超 薄切 片 を 作 製 し 各元素の
P/B 比 を 求め た 。 パー ソ ナル コ ン ビ ュ ー タ ー （ PC-
8801 ） に よ り定量化の フ。 ロ グラム を 作り， 組織切片
分析結果の P/B 比 よ り濃度 を計算 し ， mM/kg 湿重
量で表 し た 11
） 。
3 ） 分析電子顕微鏡 （ 1 20kV TEM と EDS ） に よ
る 半定量分析
さ ら に 雨蛙 （ Hyla arborea japonica ） の 背部皮膚
の新鮮凍結乾燥超薄切片 では， lOOOkV電顕 に て 観察
し た 後， 透過型分析電子顕微鏡 ( 120kV ） に よ り加速
電圧60kV で EDS 分 析 を 行なった 。 こ の加 速電圧 を
用 い た の は ヒ ト の 血 小 板 の 新鮮伸展標本 を 用 い て
dense bodies の分析に， 加速電圧 を 20-lOOkV ま で変
代 き せマ グネ シ ウ ム の ピー ク と パッ ク グラウ ン ドの
カ ウ ン ト の比 （ P/B ） 比 を 求め， 加速電圧60kVが最
も 高 い値が得 ら れ た こ と に よ る 。 こ れ は 主 に 雨蛙の
背部皮 膚 の 出 来 る だ け 広 い 範囲 を 観察 し ， メ ラニ ン
頼粒 と 海綿層 に あ る 高密度の頼粒 と を 透過像 と EDC
分析に よ り比較す る こ と と ， メ ラニ ン 頼粒内微小部
位に よ る 差 を 調べ る こ と が 目 的 であ る 。
結果 と 考察
新鮮凍結乾燥超薄切片 の電顕観察 に お い て 200kV
の加速電圧 では通常 の加速電圧の電顕観察 に 比べ て
切片の移動やめ く れが非常 に 少 な い 。 し か し 観察中，
特に 高倍率では 上記の変化が完全に 無 く な る ま でに
長 い 時聞の電子線照射が必要 で、あ る が， lOOOkVでの
観察では上記の変化 は 非常 に 少 なし 低倍率の 広 い
範囲 の観察， 高倍率の観察 お よ び写真撮影が可能で、
あり， 目 的 と す る 微細構造 の 組織内 での位置 の確認
が容易 であ る 。
ヒ ト 血小板の伸展標本， ラ ッ ト 骨髄新鮮凍結乾燥
超薄切片の 巨核球， 悶蛙背部皮膚新鮮凍結乾燥超薄
切片の電子顕微鏡像 を 図 1 ' 3 ' 4 に 示す。 図 2 は
ヒ ト 血小板 dense body の EDS 分析の ス ペ ク ト ル
で燐 と カル シ ウ ム に 高 い ピ ー ク がみ ら れ る 。
ヒ ト と 動 物 の 血 小板の dense bodies と サルの ひ
臓 と ラ ッ ト の骨髄の新鮮凍結乾燥超薄切片 に よ る 巨
核球の 高密度頼粒に検出 さ れ た 燐， マ グ ネ シ ウ ム，
カルシ ウ ム の元素に よ り 4 種類に 分類 し そ の頻度 を
比較す る と （ 表 1 ' 2 ） ， 燐 が 多 く 含 ま れ る こ と は 共
通 で あ る が， ヒ ト と サルでは カ ル シ ウ ム が， 他の動
物 では マ グネ シ ウ ム が主であ る こ と が， 巨核球の段
階か ら 既に 定 ま って い る と 考 え ら れ る 。
Table 1.  Phosphorus, calcium and magnesium in platelet dense bodies 
percentage of dense bodies ( % ) 
animal species platelets dense bodies 
(number) P P & Mg P, Mg & Ca P & Ca 
human (5) 49 。 4 96 ���＝；a irus (I) 24 。 17 75 
17 4 1  1 2  5 1  34 3 
mouse (6) 18 lll 22 50 23 5 
guinea pig (4) 12 96 5 51 32 12 
cat (5) 9 64 25 22 19 34 
Table 2. Phosphorus, calcium and magnesium in platelet dense 
bodies and megakaryocyte dense granules 
animal species 
(number) a c 
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Macaca irus (!) 
platelets (9) 69 7 22 70 
megakaryocytes (6) 198 11 19 65 
rats (6) 
plateleta (17) 41 12 51 34 
megakaryocytes I 5 84 7 50 37 
megakaryocytes 1-3 30 10 70 20 
megakaryocytes 4 & 5 54 6 39 46 
雨蛙背部皮膚 の メ ラニ ン 頼粒 と カ ル シ ウ ム頼粒の
X-650 と EDS (Kev ex-7000 ） に よ る 定量的 X－線微
小部分析の結果 を 表 3 に 示す。 メ ラニ ン 頼粒に は マ
Table 3. Element concentration in treefrog skin. Quantitative Eds on fresh 
frozen dried cryo田ctions (160nm) 
(mM/Kg wet weight) 
site of analysis element 
(number) Na Mg P S Cl K Ca Fe Zn 
melanin granules 26.4 124 9 
(30) 
76.89.5 37.0 89.7 96.6 1.3 27.2 
calcium granules 9.9 28.4 233.9 0.4 19.6 22.0 511 .3 2.2 4.2 
(IO) 
ネ シ ウ ム ， カ ル シ ウ ム， 亜鉛等の金属元素が含 ま れ
る が， カ ル シ ウ ム頼粒は特に 大量の燐 と カ ル シ ウ ム
が存在す る こ と が明 ら か であ る 。 メ ラニ ン 頼粒 内 の
元素の組成 を 中 心部 と 周 辺 と で比較す る と ， ほ と ん
ど差が見 ら れ な い （ 図 4 ） 。
以上， い く つ か の 例 で示 し た よ う に ， 新鮮伸展標
本や新鮮凍結乾燥超薄切片 の よ う な 無処理の標本 を
用 い て， 電子顕微鏡観察 と EDS X－線微小部分析 に
よ り， い ろ い ろ な 細 胞 でナ ト リ ウ ム か ら ウラ ン ま で
の元素 を 検 出 す る こ と がで き ， 半定量法に よ り各元
素 の 濃度 を 比較す る こ と が可能 で、あ る 。 さ ら に 定量
的分析法に よ り微細構造に お け る 元素組成 を 知 る こ
と がで き る 。 こ の 方法 を 用 い て い く つ か の 元素 では
そ の機能 を 推察す る こ と も 可能 で、あ る 。 近年， 電子
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エ ネ ル ギー損失分光法 （EELS ） と 組み合わすこ と に
よ り ナ ト リ ウ ム よ り も 軽 い 元素の検出や， カ ル シ ウ
ム 等 の 元素 の 高 感 度 の 定量 分 析 が行 な わ れつ つ あ
る 6 ）。
図 の 説 明
図 1 . ヒ ト 血液血小板の新鮮伸展標本． 普通の透過
型電子顕微鏡 に よ る 観察． 加 速電圧， 50kV. db: 
db: dense bodies, ag ： α 頼粒， vc： 空胞， fp： 微
細粒子 を持つ小体が区別 き れ る 。 矢 印 は 細 胞 の
辺縁 を指す。 bar = lµm 
図 2 . ヒ ト 血小板 dense bodies の EDS ス ペ ク ト ル．
燐 と カ ル シ ウ ム に 高 い ピー ク が見 ら れ， 硫黄，
カ リ ウ ム に 中等度の ピー ク が見 ら れ， ナ ト リ ウ
ム と ク ロ ー ルは 血 し ょ う か ら の も の と 考 え ら れ
る 。
図 3 . ラ ッ ト 骨髄の新鮮凍結乾燥超薄切片 の 巨核球．
200kV電顕 に よ る 観察． 複雑 な輪郭 を持つ 大 き
な核（ N ） と 広 い 細 胞質 に は 周 辺部 に 高密度の果
粒 （ 矢 印 ） と 多数の低密度 の頼粒 ( lg ）が見 ら れ る 。
bar = lµm 
図 4 . 雨蛙背部皮膚 の新鮮凍結乾燥超薄切片. 1000 
W電顕 に よ る 観察． 真皮海綿層 （SS ） の表皮近
く に 虹色素 胞 (IP ） ， 黒色素胞 （ MP ） があ り ， ち
密層 （SC） に 接 し て 黒色素胞 （MP） と 高密度頼
粒 （ カ ル シ ウ ム 果粒 ） （ 矢印 ） の帯が並ん で い る 。
bar = lµm 
図 5 . 黒色素胞 （ melanophores ） の頼粒の中心 と 周
辺部で検出 さ れ た 元素 の 比較。 ほ と ん ど差が無
い こ と に 注意。
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糸球体基底膜 anionic sites の電顕的観察
富 山 医科薬科大学小 児科学教室
樋 口 晃
緒 言
腎 糸球体基底膜 の 蛋 白 透過性 を 規定す る 因子 と し
て ， 従 来 の 糸 球体基 底 膜 （ 以下 GBM と 略す ） の
size selective barrier に 加 え ， 同部 に 存在 す る ポ リ
ア ニ オ ン に よ る charge selective barrier 
9 lが注 目
さ れ て い る 。 こ の 陰荷電 を 構成す る 主 た る 物質 と し
て， 上皮細胞表面の シ ア ル酸 6 ） と GBM の 内 ・ 外透
明 層 に 存在す る heparan sulfate 7 lが知 ら れ て お り ，
形態学的に colloidal iron ぺ ruthenium red 4 l あ る
い は polyethyleneimine 8 l （ 以下 PEI と 略す ） 等の
cationic probe を用 い て 電顕的検索がな さ れて い る 。
実験的 に 陽荷電物質 を 投与 し て GBM の 陰荷電 を 中
和 し て や る と 蛋 白 尿 が 惹 起 き れ る l ）。 ま た ヒ ト の
m1mmal change nephrotic syndrome の実験 モ デ
ルであ る puromycin aminonucleoside nephrosis 
3 l 
あ る い は nephrotoxic serum sickness 5 l では 足突起
の癒合 と ポ リ ア ニ オ ン の減少が観察 さ れて い る 。 し
か し ヒ ト の 腎疾患に お る anionic sites の検討の報
告は い ま だ 少 な い。 本論文 は 小児期 の 各種腎疾患に
お け る GBM の anionic sites の変化に つ い て 電顕
的 に 検討 し た 結果 に つ い て 報告す る も の で あ る 。
対象 お よ び方法
症例 は， 富 山 医科薬科大学附属病 院小児科並び、に
関連病院に於て施行 し た 腎 生検 よ り， 急性糸球体腎
炎， 特発性膜性 腎 炎， 膜性増殖性糸球体腎 炎 I 型，
紫斑病性 腎 炎， lgA 腎炎， 微小変化型 ネ フ ロ ーゼ症
候群， ア ル ポー ト 症候群に つ い て 検討 を 加 え た。 得
ら れ た 腎 生 検 組織 を 1 mm程度 に 細切 し ， Schurer11 l
ら の 方 法に 従い ， 0 . 5% glutaraldehyde 溶液 （ 0 . 2
M cacodylate buffer, pH 7 . 4 使用， sucrose で
400 mOsm に 調 製 ） で30分 間 前 固 定 を 行 い ， 0 . 5%
PFI 溶液 （ 分子量 1 , 800, HCl, sucrose で pH 7 . 4, 
400 mOsm に 調製 ） 中 に て 30 分 間 PEI を 浸透 さ せ
た 。 そ の 後同 buffer で30 分 洗 浄 し， 0 . 1% glutar­
aldehyde-2% phosphotungstic acid 溶液中 に て 1 時
間 反応 き せ， 再び洗浄 し て ， オ ス ミ ウ ム 酸に て 後 固
定 し 電顕包埋 を 行った。 電顕観察 に は， HITACHI
H-300, JEM-200CX を 使用 し た。
結 果
対照腎 （Fig. 1 )  
微 少 血尿 を 示 し た症例 （ isolated hematuria ） を
対 照 腎 と し た 。 上皮 細 胞表 面 、 GBM の lamina
rara externa (LRE), lamina rara interna (LRI) 
に PEI 粒子 を 認め， 特に LRE, LRI に お い て は 規
則正 し い配列 を 示 し た。 同時に lamina densa に も
僅 か な が ら PRI 粒子の不規 則 な 分布がみ ら れ た。
上皮 細 胞 表 面 は PFI 粒子 に 広 範 に 被 わ れ， slit
membrane に は PEI 粒子の集族が認め ら れ， 一方
メ サ ン ジ ウ ム 領 域 で は 不 規 則 に かつ GBM よ り淡
< PEI 粒子が分布 し て い る の が観察 き れ た。
Fig. 2 Isolated hematuria. PEI particles 
indicating charged sites on both 
laminae rarae and in the mesangium. 
Ire : lamina rara externa, lri : lamina 
rara interna, M : mesangial cell, 
CL : capillary lumen. （ × 10,000) 
n『u唱EA
樋 口
急性糸球体腎 炎
蛋 白 尿 4- 5 g／ 日 排地時点での 腎生検 で， LRE,
LRI の anionic charge は 規則正 し く配列 し て い た
が， GBM 内 electron dense deposit (EDD） の 存在
す る 部位では， LRI の PEI 粒子 は やや粗大化 し ，
半且であ っ た 。 ま た EDD を 囲 む 形 で両側 に PEI 粒
子が並ん で い る の がみ ら れ た 。 メ サ ン ジ ウ ム領域に
お い て は PEI 粒子 の減少は 認め ら れな か っ た 。
特発性膜性 腎 炎 （stage II ) ( Fig. 2 )  
蛋 白 尿 1 g／ 日 の症例。 全体的 に LRE, LRI の
PEI 粒子は 小 さ く 数の減少 も 認め ら れ た 。 特に上皮
下 EDD の存在す る 部位では LRE の anionic char­
ge は消失 し て い た 。 EDD 内 に は 殆 ど PEI 粒子は
認め ら れず， ま た spike を 形成 し て い る 部分 で は そ
れ に 一 致 し て PEI 粒子の配列がみ ら れた 。 上 皮 の
足 突 起が癒 合 し た 部位で も PEI 粒子の消失がみ ら
れ た 。
Fig. 2 Stage II membranous glomerulone嶋
phritis. Subepithelial deposits with 
tracer PEI particles. Outer surface of 
the deposits has no particulate stain­
ing. En : endothelial cell, * : electron 
dense deposit. （ × 21 ,000) 
膜性増殖性糸球体腎炎 I 型
蛋 白 尿 は 1 g I 日 の症例。 EDD の存在 し て い な い
部位 で の GBM に お い て は ， LRE, LRI 並びに上
皮 細 胞 表 面 の PEI 粒 子 は 減少 を 示 さ な か っ た が，
上皮下 EDD が存在す る 部位では LRE の PEI 粒子
は 消失 し ， 同 時 に LRI に お い て も 数の減少が認め
れた。 こ の症例 に お い て も EDD 内 に は PEI 粒子は
み ら れ な か っ た 。
微小変化型ネ フ ロ ー ゼ症候群 （MCNS ) ( Fig. 3 )  
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大量の 蛋 白 尿 を 排植 し て い る 時 点 で腎生検 を 施行
し た 症例 であ る 。 LRE, LRI の PEI 粒子は 対 照 に
比べ て 全体 的 に fine と な っ て い る のが観 察 き れ，
amomc chage の減少が推測 さ れた 。 上皮細胞表面
に お い て は PFI 粒 子 は 広範に 被い， メ サ ン ジ ウ ム
領域で も正常 の分布 を 示 し た 。
Fig. 3 Minimal change nephrotic syndrome. 
Basement membrane showing lesser 
density of PEI staining in the lami­
nae rarae with foot process efface­
ment. （ × 10,000) 
紫斑病性胃炎 （ Fig. 4 )  
nephrotic pattern を 示 し た 症例 であ る が， EDD
の な い GBM に お い て は anionic sites に 著変 は 認
め ら れ な か っ た 。 メ サ ン ジ ウ ム の EDD 内 に は PEI
粒子 の説集は み ら れ な か っ た 。
Fig. 4 Purpura nephritis. Electron dense 
deposits in the mesangial area have 
no PEI particles. （ × 35,000) 
lg A 腎 炎 に お い て も ほ ぼ同様の所見が得 ら れ た 。
A lport 症候群 （ Fig. 5 )  
糸球体基底膜 anionic sites の電顕的観察
蛋 白 尿 は 0. 3 ～ 1 I 日 。 形態学的 に 正常 と 思 わ れ る
GBM では， LRE, LRI の PEI 粒子は規則正 し く
配列 し 数 の減少は み ら れ な か っ た が， splitting を 示
す GBM では PEI 粒子の 不規則 な配列 が観察 さ れ
た。上皮細胞表面 に お い て は 対照 と 差の な い 分布 を
示 し た。
Fig. 5 Alport’s syndrome. PEI particles are 
irregularly present on the splitted 
basement membrane （ ↑ ）． （ × 10 ,000) 
考 案
蛋白尿の漏 出 は GBM の ポ リ ア ニ オ ン の減少並び
に上皮細胞足突起 と の 聞 に密接な関係があ る こ と が，
puromycm aminonucleoside nephrosis の検討か ら
広 〈 受け 入れ ら れて い る 。同様に今回の研究で MCNS
に お い て 大量 の 蛋 白 尿が排植 し て い る 時点 では， 上
皮 細 胞 足 突 起 の癒 合 がみ ら れ， GBM の negative
charge の 変 化 が観察 さ れ た。 このこ と は ， ヒ ト の
糸球体基底膜 に お い て も ， chemical mediator 等 に
よ り ポ リ ア ニ オ ン の減 少 を き た し ， 蛋 白 尿が惹起 さ
れる も の と 推測 さ れ る 。
一 方， IC 型 腎 炎 で は， 上 皮 下 EDD の 存 在す る
部位では そ れ を 被 う 上皮細胞表面の ポ リ ア ニ オ ン の
減少 と ， LRE の anionic sites の消失が観察 さ れ た。
ま た EDD 内 に は PEI 粒子 は 認 め ら れ な か っ た 。
こ の よ う に IC 型 腎 炎 で は， EDD の 存 在部位に お
け る 部分的 な negative charge の 脱落が認め ら れ た。
こ の所見は， ま ず抗体が上皮細胞表面の glycopro­
tein と in situ で結合 し ， 次 第 に LRE に 蓄積 さ れ
た結果， anionic sites が減少す る 可能性が推測 さ れ
て い る 〔10〕。 上皮下 EDD の 存 在 は ， spike を 形成
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し GBM の構造変化 を も た ら す と 同時 に ， charge­
barrier の破綻 を 生ぜ し め， 蛋 白 尿 を 惹起す る こ と
が示唆 さ れ る 。
Al port 症候群の よ う に 構造変化の著 し い例 では，
size barrier の破綻が蛋 白 尿の 主 た る 原 因 と 考 え ら
れ る 。 今 回検討 し た症例 に お い て も negative char­
ge は十分に 保 た れて い た。 し か し 二次的に anionic
charge の減少 を き た す可能性は 存在す る 。
今 回 使用 し た PEI に よ る GBM の anionic sites 
の検討は 半定量的で、あり， 極 く 微細 な 変化 と 蛋 白 尿
の漏 出 に つ い て は 不明 と 言 わ ざ る を 得 な い。
結 語
PEI を 用 い て 小 児期 の 腎 疾 患 に つ い て 糸球体の
amomc sites の 変化につ い て 電顕的に観察 し 検討 を
力日 え た。
1 ） 正常糸球体では， 上皮細胞表面， GBM の LRE,
LRI に PEI の 結合 が み ら れ た。 同時に メ サ ン
ジ ウ ム領域に も PEI が結合 し た。
2 )  MCNS では anionic charge が対照 に 比べ て よ
り fine であ っ た。
3 )  IC 型 腎 炎 で は 上 皮 下 EDD の 部 位 で LRE の
anionionic sites の消失が認め ら れた。
4 )  Alport 症候群 では anionic charge の減少は な
< ,  GBM の構造の変化が蛋 白 尿 の 主 因 と 考 え
ら れ た。
稿 を 終 る に 当 たり電顕材料の 包埋， 写真の現像に
ご協 力 を い た だ い て い る 研究協 力科川原 昌彦， 吉井
亮一， 小児科学教室永 田 仁志， 第 二生理学教室五十
嵐勝美の 各 氏 に 深 く 感謝の意 を 表 し ま す。
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腎疾患 における免疫組織学的研究
富 山 医科薬科大学内科学第 2 教室
飯 田 博 行
は じ め に
糸球体 腎 炎 （ 以下 腎 炎 ） の 大部分は 免疫学的機序
を 介 し て 発症 し ， 補体系や凝 固 系が組織障害因子 と
し て ， そ の進展 に 介在 す る こ と か ら I ) ' 蛍光抗体法
に よ る 腎 糸球体の免疫 グ ロ プ リ ン ， 補体な ら びに フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 観察が行 わ れ， 腎 炎 の 診断上重要
であ る 。 ま た ， 蛍光抗体法や elution study に よ り
特異抗 原や抗体の検索 も 行 わ れ る 。 今回， 昭和54年
10 月 よ り 同 6 1 年 1 2 月 ま での期 間 に 当 科 で経験 し た ，
膜 性 腎 症 と lgA 腎 症 に つ い て 免疫組織学的検討 を
行一 っ た 成績 を 述べ， 腸球菌 に よ る 感染症心 内 膜 炎 に
伴 っ た 膜性腎症の 1 音IJ検例 に お い て ， 腸球菌抗原、 お
よ び抗体 を 検索 し た 成績 に つ い て も 報告す る 。
1 . 膜性腎症の免疫組織学的検討
対象 と 方法
33例 （ 男 性 19例 ・ 女性 14例 ） を 対象 と し た 。 年令
は3 1 ～ 78歳， 平均54歳であ っ た 。 経皮的 腎生検に よ
り 採取 し た 腎 組織は， 光顕， 電顕お よ び蛍光抗体法
用 に 分割 し た 。 蛍光抗体法 では， 腎組織 を た だ ち に
ド ラ イ ア イ ス ・ ア セ ト ン で冷却 し た n－ヘ キ サ ン （ 70 
℃ ） 中 でI東京吉後， ク リ オ ス タ ッ ト で 2 ～ 3 µm の切
片 を 作 製 し た 。 無 固 定 の ま ま fluorescein isoth10-
cyanate (FITC） 標識抗 ヒ ト lgG · lgA ・ lgM · lgE 
· C1q · C3 お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 血清 （ Behring­
werke 社製 ） を 用 い ， 直接法に て 蛍光染色 を 行 い ，
ニ コ ン XF-EF 落射蛍光顕微鏡 に て 観察 し た 。
膜 性 腎 症 の 腎 糸 球 体 に お け る IgG の 沈 着機序 を
2) 3 )  検討す る 目 的 で， 13例 を 対 象 に Sugisaki り の方
法に よ り ， ヒ ト r－ グロ プ リ ン を 反応 き せ， 糸球体 に 沈
着 し た lgG の溶 出 を 試 み た 。 す な わ ち ， 腎凍結切
片 を phosphate buffered saline (PBS） で 3 回 洗浄
後， PBS lで溶解 し た 1 % お よ び0 . 1 % ス ル ホ 化 ヒ ト
免疫 ク、、 ロ プ リ ン を 添加， 室 温 で 1 時 間 反 応 さ せ， そ
の 後 PBS で30分間洗浄 し た 。 こ の操作 を 6 回 繰 り
返 し た 後 に 蛍 光抗体 直 接 法 に て ， 糸 球体 に お け る
lgG を 観察 し た 。
成 績
膜性 腎症33例 の蛍光抗体法所見 では ， 全例 で lgG
が糸球体係蹄壁 に 沿 っ て 連珠状 に 細頼粒状沈着物 と
し て 認 め ら れ た 。 同様のパタ ー ン で lgA が70%,
lgM が58 % , C1q が45 %, c3 が81 % ， フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン が77% で陽性 で あ っ た 。 lgE の沈着 は 認め ら
れ な か っ た 。 免疫 グ ロ プ リ ン の組合せ では， lgG + 
IgA + lgM か52% と 最 も 多 く ， lgG + IgA 18%, 
lgG + lgM 6 %, lgG の み24% であ っ た 。
本症 の 糸球体に ヒ ト r－ グロ プ リ ン を 反 応 さ せ た 結
果， 1 % 溶液では 13例 全例 で糸球体係蹄壁の lgG は
消失 し ， 0 . 1 % 溶液 では 13例 中 10例 で消失， 3 例 で減
弱 し た （ 図 1 ） 。
図 1 膜性 腎症症例 に お け る r－ グ ロ プ リ ン 反応
前 後 の lgG の蛍光抗体染色像
左 は 1 % ヒ ト γー ク、、 ロ プ リ ン 溶液 を 反応 さ せ た も
の で， PBS の み を 反応 さ せ た 右 の対照 に 比べ 糸
球体係蹄 壁 の lgG が消失 し て い る 。
考 察
膜性腎症の蛍光抗体法所見 は ， 従 来 の報告4） に
一致 し て お り ， と く に 全例 の係蹄壁 に 沿 っ て 認め ら
れ た IgG の 細 頼 粒 状 沈 着 は ， 上 皮 側 に 高電子密度
qd 内JU
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の 沈着物の認め ら れ る 電顕所見 と と も に 本症 の 診断
に 重要 な 決 め 手 で あ る 。 r－ ク、、 ロ プ リ ン を 反応 さ せ る
こ と に よ り 糸 球 体 に 沈着 し た lgG が特異的 に 消失
し た こ と か ら ， 本 症 で は 係蹄 壁 に 局 在 し た lgG に
対す る lgG 抗体が in situ で次々 と 結合 し て 大 き な
免 疫複合体が形成 き れ る 機序 が考 え ら れ た 。
2 .  lgA 腎症 に お け る 免疫組織学的検討
80例 （ 男 性36例 ・ 女性44例 ） を 対 象 と し た 。 年令
は 1 5 ～ 63歳， 平均27歳であ っ た 。 蛍光抗体法 は 前述
の 女日 〈 千？ っ た 。
lg A 腎 症 と 上 気 道 と く に 肩 桃 と の 関 連 を 検索 す
る 目 的 で， 扇 桃 摘 出 を 受 け た lgA 腎症 の 1 例 に お
い て ， Feltkamp & Boode5） の 方 法 に よ り 0 . 02M ク
エ ン 酸緩衝液 （ p H 3.2 ） を 腎切 片 に 反 応 さ せ て lgA 
を溶出 し た の ち， 同 じ 方 法 で肩 桃か ら え ら れ た elua­
te を そ の 腎 組織 に 反応 き せ， 糸 球体 の lgA を 蛍光
体抗法で観察 し た 。
成 績
lg A 腎 症 80 例 の 蛍 光 抗 体 法 所 見 で は ， 当 然 の こ
と な が ら ， 全例 で メ サ ン ギ ウ ム 領 域 を 中 心 に 係蹄 壁
に か け て lgA の 頼 粒 状 な い し 塊状沈着 を 認め た 。
lg A よ り 弱 い 染色 性 で IgG が48%, lgM が59%,
C1q が 1 7 % , c3 が96 % ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が76%
で陽性で あ っ た 。 lgA が メ サ ン ギ ウ ム 領域に 限局 す
る か メ サ ン ギ ウ ム と 係蹄壁に み ら れ る と い っ た 沈着
様式や， lgG, IgM, C3， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 沈着
の 有無 な ど の 蛍光所見 と 尿 蛋 白 量や 腎機能 と の 関 係
を 検討 し た が， 有 意 な 関 係 は 認め ら れ な か っ た 。
扇 桃か ら 溶 出 し た eluate 中 の lgA が 同一患者の
腎 糸球体 メ サ ン ギ ウ ム に 結合す る こ と が証明 さ れ た
（ 図 2 ） 。
考 察
lg A 腎症6） で は ， C1q に 比べ c3 の 沈 着が高率 で、
あ り ， そ の 発症 と 進展に 補体系 の alternative path­
way の関与が示唆 さ れ た7） 。 ま た ， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ
ン の 沈着 も 高率で、あ り ， 凝 固 系 の 関 与が支持 さ れ た 。
係蹄 に lgA の 沈 着 を み る 例 で は ， メ サ ン ギ ウ ム 領
域 に 限局す る 例 に 比べ 尿 蛋 白 量が 多 く ， 腎機能の低
下 す る 例 が 多 い と の 報告8） が あ る が， 白 験例 で は
lg A の 沈着様式 と 臨床像 と の 聞 に 関係 は な か っ た 。
Tomino ら 9 ） は lgA 腎症 患者 の 腎 か ら え ら れ た el-
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後 の lgA の 蛍光抗体染色像
左 は 0 . 02M ク エ ン 酸緩衝液 pH 3.2 を 反 応 さ せ
た 後 で， 糸 球 体 内 lgA は ほ ぼ消失 し て い る 。
右 は そ の 後 ， 肩 桃 eluate を 反応 さ せ た も の で
糸球体内 に lgA の局 在 を 示す蛍光がみ ら れ る 。
uate が 肩 桃 の 細 胞 に 特 異 的 に 結合す る こ と を 報告
し て い る が ， 今 回 の成績か ら ， 肩 桃の lgA が同 じ
患 者 の 糸 球 体 の lgA と 交 叉反応す る こ と が明 ら か
に な っ た 。 こ の こ と は ， 扇 桃 由 来 の lgA 抗体が糸
球体 に 沈着 し う る こ と を 示唆 し て い る 。
3 . 腸球菌 に よ る 感染性心 内 膜 炎 に伴 っ た 膜性腎症
に お け る 腸球菌抗原 ・ 抗体の検索10)
腎 炎 の 発症 に は 細菌 や ウ イ ル ス が免疫学的機序 を
介 し て 関 与す る こ と が知 ら れて い る 。 腸球菌 に よ る
感染性心 内 膜 炎 に 伴 っ た 膜性 腎 症 の 1 剖検例 を 経験
し ， 蛍光抗体法 に よ り 抗腸球菌抗体 の 関 与 を 証 明 し
え た の で報告す る 。
症 例
78歳， 男性。 呼吸 困 難 と 全 身 浮腫 を 主訴 と し て ，
昭和55年 3 月 1 5 日 当 科に 入 院 し た 。 入院時両側 肺 野
に 湿性 ラ 音， 心尖部 に 全収縮期雑音， 拡張期濯水様
雑音 を 聴取 し ， 心不全状態 であ っ た 。 検査成績では，
貧血 ， 白 血 球 増 多 ， 赤 沈 の 高 度 充 進 が あ り ， 検 尿
では 尿蛋 白 （ 廿 ） ， 2 . 2 g ／ 日 ， 赤血球40 ～ 50／視野，
赤血球円柱お よ び混合円柱 を 認め た 。 BUN 46mg/ dk'. , 
血清 ク レ ア チ ニ ン 3 . 5mg/ dk'. ， 血 清 ア ル ブ ミ ン 2 . 4 g I 
dk'. で あ り ， 低補体血症， 血 中 免疫 複合体， 尿 中 FDP
の上昇がみ ら れ た 。 心エ コ ー 図 で心 内 膜 炎 の所見が
え ら れ， 動脈血か ら 腸球菌が分離 さ れ た 。 腎 炎 を 伴
っ た 腸球菌 に よ る 感染性心 内 膜 炎 と 診断 し ， ア ン ピ
シ リ ン を 投 与 し た 。 し か し ， 心不全が悪化 し 入院 第
58病 日 に 死亡 し た 。 音lj 検 で は 感染性心 内 膜 炎 と う っ
腎疾患に お け る 免疫組織学的研究
血性心不全の所見 に 加 え ， 腎 組織 で は 光顕 的 に 糸球
体係蹄壁の び漫性肥厚， 軽 度 の メ サ ン ギ ウ ム 増殖，
電顕上糸球体基底膜 の不規則 な 肥厚 と 基底膜内， 上
皮 下お よ び メ サ ン ギ ウ ム に 高電子密度 の 沈着物 を 認
め た 。 蛍光抗体法 で は 係蹄壁に 沿 っ て ， lgG を は じ
め lgA, lgM, C1q, C3 お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が
細頼粒状 に 沈着 し て い た （ 図 3 ） 。
図 3 糸球体係蹄 壁に 沿 っ て ， lgG の細頼粒状
沈着 を 示 す蛍光抗体染色像 （ × 400 )
腎組織に お け る 腸球菌抗 原 お よ び抗体の検索
患者の血液か ら 分離 さ れ た 腸球菌 を ウ サ ギ に 免疫
し て 得 ら れ た 抗 腸球菌 ウ サ ギ 血 清 を 用 い て ， 蛍光抗
体間接法に よ り 糸球体に お け る 腸球菌 抗 原 の 局 在 を
検索 し た が， 認め ら れ な か っ た 。 前途の Feltkamp
& Boode 4 1 の 方 法に よ り 腎 組織の elution を 行 っ た 。
得 ら れ た eluate を ス ラ イ ド グラ ス に 塗抹 し た 腸球
菌 と 反 応 き せ ， FITC 標 識抗 ヒ ト lgG を 用 い て 蛍
光抗体間接法に よ り ， 抗腸球菌抗体の有無 を 検索 し
た 。 そ の 結 果 ， こ の eluate に よ っ て 図 4 の ご と く
腸球菌 の 存 在 を 示す 蛍光がみ ら れ， 本症例 の 腎組織
に 抗腸球菌抗体 を 証 明 す る こ と が 出 来 た 。
考 察
感染性心 内 膜 炎 に 伴 う 腎 糸球体病 変 の大部分は，
免疫学的機序， こ と に 免疫複合体の沈着に よ る 腎 炎
であ る と 考 え ら れ て い る I I ） 。 本例 に お い て も ， 血清
補体価 の低下， 血 中 免疫複合体の上昇がみ ら れ， 腎
組織 の電顕， 蛍光抗体法の所見は 免疫複合体 型 腎 炎
のそ れに一致 し て い た 。 そ こ で腎組織の elution stu­
dy を行 っ た と こ ろ， 抗腸球菌 抗体が証明 さ れ た も の
であ る 。 Levy & Hong121 も 同 様の症例 を 報告 し て
お り 、 腎 炎 の 病 因 菌 と し て す でに よ く 知 ら れて い る
図 4 腸球菌 に 腎 eluate と FITC 標 識抗 ヒ ト
IgG を 反応、 さ せ る 蛍光抗体間接法に よ り ，
eluate 中 に 抗腸球菌 抗体 を 証明 し た 蛍光
抗体法法色像 （ × 1 , 000 )
j容連菌， ぶ ど う 球菌 ， 肺炎球菌 な ど に 加 え ， 腸球菌
が免疫複合体 を 介 し て 腎 炎 の 発生 に 関与 し う る も の
と 考 え ら れ た 。
お わ り に
内 科 領 域 で 比 較 的 多 い 膜性 腎 症 と lgA 腎症 を 中
心 に ， 免疫組織学的検討 を 行 っ た 成績 に つ い て 述べ
た 。 蛍光抗体法に よ る 免疫組織学的検 索 は ， 腎 炎 の
病 型 を 診断す る 上 で不可 欠 で、あ る はか り でな く ， 腎
炎 の 病態や病 因 を 探 る 上 で有用 で あ る こ と が明 ら か
に な っ た 。
謝 辞
ご助 力 を 賜 り ま し た ， 本学病理学小泉富 美朝教授，
三輪淳夫前助教授 な ら びに 細菌 ・ 免疫学 山 岸 高 由助
教授 に 深謝致 し ま す 。
文 献
1 ) Thomson N .  M.,  Holdsworth S. R . , Glasgow 
E. F., Peters D. K. and Atkins R .  C. : Mech­
anisms of injury in experimental glomerulo­
nephritis. In Progress in Glomerulonephritis. 
by Kincaid-Smith P. ,  Atkins R .  C. and D’ 
Aprice A. J. F.(Ed.) 51刊， Wiley, New York, 
1979. 
2 ) Sugisaki T. ,  Brentjens G. R . ,  Kano K., And­
res G. A., Anthon S. and Milgrom F. : A 
study of immune complexes in a renal allo-
Fhu 円ノu
飯 田 博 行
graft with de nova membranous nephro­
pathy. Kidney int. 19 : 192, 1981.  
2 ） 河住久， 高瀬茂， 紫 回 孝則， 斉藤研一， 内 田 潤，
北沢孝三， 山 本純， 佐藤滋， 米倉正博， 伊藤正
吾， 志和 池成世， 韓啓 司 ， 杉崎徹三 ： 膜性腎症，
膜性増殖性糸球体 腎 炎 ， ルー プ ス 腎 炎 に お け る
腎糸球体沈着抗 原抗体結合物 の研究．
日 腎 誌、 24 : 625 - 640, 1982. 
4 ) Heptinstall R. H.  : Pathology of the Kindey 
3rd edition, 535-536, Little Brown, Boston, 
Toronto, 1983. 
5 ) Feltkamp T. E. W. and Boode J. H. : Elut10n 
of antibodies from biopsy tissue. J. din. Pa­
thol. 23 : 629-63 1 ,  1970 
6 ) Berger J. : lgA glomerular deposits in renal 
disease. Transplant. Proc. 1 : 939-944, 1 969. 
7 )  D’Amico G. : Idiopathic lgA mesangial ne­
phropathy. Nephron 4 1  : 1- 13, 1985. 
8 ） 吉 村光弘， 木 田 寛， 平 原 克 己， 片桐 昌尋， 竹 田
慎一， 横 山 仁， 越野慶隆， 友杉直久， 安部俊 男，
服部信 ： lgA 腎 症 に お け る 係 蹄 型 lgA 沈着 の
意義 ． 日 腎 誌 27 : 1495 - 1 502, 1985 . 
phv nL 
9 ) Tomino T. ,  Sakai H. ,  Endoh M.,  Suga T. ,  
Miura M.,  Kaneshige H .  and Nomoto Y. : 
Cross-reactivity of lgA antibodies between 
renal mesangial areas and nuclei of tonsillar 
cells in patients with lgA nephropathy. Chn. 
exp. lmmunol. 51  : 605・610, 1 983. 
10 )  Iida H. ,  Mizumura Y., Uraoka T., Takata 
M. ,  Sugimoto T., Miwa A. and Y omagishi 
T. : Membranous glomerulonephritis asso­
ciated with enterococcal endocarditis. Neph­
ron 40 : 88-90, 1 985. 
1 1 )  Gutman R. A., Striker G. E., Gilliland B. C. 
and Cutler R. E. : The immune complex glo­
merulonephritis of bacterial endocarditis. 
Medicine 51 : 1 -25, 1972. 
12 )  Levy R. L. and Hong R. : The immune na­
ture of subacute bacterial endocarditis (SBE) 
nephritis. Am. J. Med. 54 : 645-652, 1 973. 
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
B 型肝炎 ウ イルス関連抗原およ び δ抗原の
肝細胞内局在 と 病態 に つ い て
一一 免疫電顕 に よ る検討一一
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Blumberg に よ る オー ス ト ラ リ ア 抗 原 の 発 見 （ Blu­
mberg, B. S. et al. 1965 ） を 契機 に ， B 型 肝 炎 ウ イ ル
ス （ H BV ） に つ い て の知 見 は ， 臨床面お よ び本態解
明 と い う 面 よ り 飛躍 的 な 発展 を と げ て き た 。 現在で
は HBV に 関 し て 免疫 学 的 に 3 つ の 異 っ た 抗 原 の 存
在が知 ら れて お り ， Blumberg が最初 に 血清 中 に 見
出 し た オ ー ス ト ラ リ ア 抗 原 は ， リ ポ蛋 白 よ り な る 直
径22nm の 小 型球状粒子， 管状粒子お よ び、直径42nm
の大型の Dane 粒子 の表面 （ surface ） に み ら れ る 抗
原 で あ り ， H Bs 抗原 と よ ばれ て い る 。 一方， Dane
粒子は そ の 内 に 二重鎖環状 DNA, DNA dependent 
DNA polymerase が確認 さ れ て お り ， H BV そ の も
の と 考 え ら れて い る 。 こ の 二重構造 を も っ Dane 粒
子 の 内 部 の核様構造 （ core ） に は ， H Bs 抗 原 と は 別
の抗原性が認め ら れて お り ， HBc 抗原 と よ は、れて い
る 。 第 三 の 抗 原 は 1972年 Magnius と Espmark に
よ り 発 見 さ れ た H Be 抗 原 （ Magnius, L. 0. and 
Espmark, J. A. 1972 ） で， 臨 床 面 か ら の解析に よ り
HBV の感染性 と 密 接 な 関 連 の あ る こ と が判 明 し ，
さ ら に近年 こ の HBe 抗 原 は H Bc 抗 原 と 同 ー の po-
lypeptide 上 に 存 在 し ， core 粒 子 形 成 に 際 し H Bc
抗原 を 外側 に H Be 抗原 を 内 側 に 包 み 込む よ う に し
て 存 在 す る こ と が 明 ら か に さ れ た （ Takahashi, K.  
et al ,  1981 ） 。 本 稿 で は ， こ れ ら H BV 関連抗 原 の 肝
細胞 内 での 局 在 を 酵素抗体法 を 用 い光顕お よ び電顕
レ ベ ル で検討 し ， H BV の 肝 細 胞 内 での増殖動態 に
つ い て 考察 し ， さ ら に こ れ ら 抗 原 を 標 的抗原 と す る
免疫機序 を 介 し て の 肝 細 胞 障害機構 に つ い て 述べ る 。
Rizzetto ら に よ り 発見 さ れ た hepatitis delta （δ） 
virus(HDV) ( Rizzetto, M. et al . 1977 ） は ， そ の 感染
増殖に H BV の helper function を 必要 と す る 特殊
な defective virus で あ る こ と が明 ら か に さ れて い る 。
こ の HDV に よ る S 肝 炎 は 日 本 で は 稀れ で あ る が，
近年 HDV と 非 A 非 B 型 （ NA N B ） 肝 炎 ウ イ ル ス と
の 類似性が問題に さ れ て き て い る 。 本稿 の 後半 で は ，
こ の S 肝 炎 の研究が NANB 肝 炎 解 明 へ の 糸 口 と な
り 得 る か検討す る 。
1 .  B型肝炎 と B型肝炎 ウ イ ル ス
B 型 肝 炎生検肝組織 を 通常電顕に て 観察す る と 、
直 径 約 27nm の core 粒 子 が 肝 細 胞 核 内 お よ び細 胞
質 内 の cytoplasmic matrix に 観察 き れる 。 。 一方，
小 胞体腔 内 に は 直径約42nm の二重構造 を も っ Dane
粒子が観察 さ れ （ Fig. 1 ・A ） ， そ の一 部は 小 胞体 膜 と
直 接 連 続 し て い る こ と よ り ， Dane 粒子 は core 粒
子 が 小 胞 体 の 膜 を 被 っ て 小胞体腔 内へ budding す
る こ と に よ り 形成 き れ る も の と 推 定 き れ て い る 。 な
お ， 小胞体腔 内 に は 多数の管状構造 物 も 観察 き れ る
が ， こ れ は 過剰 に 産 生 さ れ た H Bs 抗原 と 考 え ら れ
て い る 。
こ の よ う な HBV 関 連 粒子に 加 え て ， 粒子形態 を
と ら な い HBV 関 連抗原の検討 を 主 た る 目 的 に 酵素
抗体法に よ る 光顕お よ び電顕 レ ベルでの検 索 を 試み
た 。 H Bs 抗 原 は 肝 細 胞 膜 を 含 む 細 胞質 内 に 観察 さ
れ， 免 疫 電 顕 に よ る 検討 で は H Bs 抗 原 は 小 胞体膜，
小 胞体腔 内 の管状構造物， Dane 粒子 の 外被 ま た 時
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に は 肝 細 胞膜 に 認め た （Fig. 1・B ） 。 H Bs 抗 原 は 肝
細 胞核 内 お よ び 細 胞質 内 に 観察 さ れ た が， 一般 に 肝
小 葉 内 の 炎症性変化 に 乏 し い症例 では核内 に 限局 し
て 観察 さ れ， 一方， 炎症性変化 の 強 い 例 では 主 と し
て 肝 細 胞 質 内 に 認め た 。 H Be 抗 原 の 局 在 は ， H Bc
抗 原 の そ れ と ほ ぼ類似 の パ タ ー ン を 示 し 肝細 胞 内 の
核 と 細 胞質 内 に 観察 さ れ た 。 HBc 抗 原 お よ び H Be
抗 原 の 免疫 電 顕 に よ る subcellular level の 検 討 で
は ，両 抗 原 は cytoplasmic matrix お よ び ribosomes
上 に 観察 さ れ た 。 特記すべ き こ と は ， 少数 の 肝 細 胞
に お い て H Bc 抗 原 が細 胞膜上に 観察 さ れ た こ と で
あ り ， 免疫性肝障害に 際 し て の標 的抗 原 と し て 細 胞
膜 上 に 表 出 し た H Bs 抗 原 だ け で な く H Bc 抗 原 も
そ の可能性が考慮、 さ れ る べ き も の と 思わ れ る （ Kojima,
T. and Desmet, V.  J .  1984 ） 。 こ れ ら の 所 見 よ り ，
H Bc 抗 原 お よ び H Be 抗 原 活性 を 示す ポ リ ペ プ タ イ
ド は 細胞質 内 の ribosomes 上 で合成 さ れ た 後， 核 内
に migrate し core 粒子 に assemble さ れ た 後， 再び
核 膜 孔 を 通 っ て 細 胞 質 内 に 出， H Bs 抗 原 活性 を 示
す 小 胞 体 膜 あ る い は 細 胞 膜 を 被 っ て Dane 粒 子 を
形 成 し て く る も の と 考 え ら れ る 。 な お ， ribosomes
上で合成 さ れた H Bc 抗原 と HBe 抗 原 活性 を 示す ポ
リ ペプ タ イ ド の一部は core 粒子 に assemble さ れ る
こ と な く ， 直接血 中 に 放 出 さ れ る こ と が考 え ら れ て
い る （ Koj ima, T. 1982 ） 。
こ の よ う な H BV 感染肝 細 胞 に 対 し て は ， リ ン パ
球 を 主体 と す る 多 数 の 炎症細 胞 の 浸潤 が観察 さ れ る
が， 単 ク ロ ー ン 性抗 ヒ ト ・ リ ン パ球抗体 に よ る 検討
で は ， 浸潤 リ ン パ球の王体は cytotoxic T-cell で あ
る こ と が明 ら か に さ れ た （ Sasaki, H .  et al. 1984 ） 。
2 . δ肝炎 と δ肝 炎 ウ イ ル ス
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Rizzetto ら は ， B 型 肝 炎 の 免疫 組織学的研究の過
程 で H BV 関連抗原 と は 明 ら か に 異 な る S 抗原， S 肝
炎 を 発見 し た （ Rizzetto, M. et al. 1977 ） 。 こ の 発 見
か ら 比 較 的 早 い 時 期 に S 抗 原 ・ 抗 体 系 の radioim­
munoassay (RIA） 法が開発 き れ （ Rizzetto, M. et al. 
1979 ） ， そ の 結 果 S 抗 体 陽 性 者 で は HBV 関 連抗 原
抗体 も 同 時 に 陽性 を 示す こ と が判 明 し た 。 さ ら に δ
肝 炎 発症早期 に は， 血 中 に δ 抗 原 の 出現が認め ら れ，
こ の δ 抗 原 陽 性 血 清 中 か ら 直径35～37nm の S 感染
粒子 が 同 定 き れ る に 至 っ た （ Rizzetto, M. et al .  
1980 ） 。 こ の RIA 法 を 用 い た 検討 に よ り ， δ 肝 炎 は
イ タ リ ア を 中 心 と し て 地 中 海沿岸諸 国 に 見 ら れ， 米
国 での 成 績 は 移 民 イ タ リ ア 人 を 中 心 に 高頻 度 に 分布
し ， ま た 最近 の 成 績 では ， ア フ リ カ ， 東 南ア ジ ア に
も 広 く そ の分布が あ り ， さ ら に 南米ベネ ズ エ ラ では
イ ン デ ィ ア ン の 間 での 集 団 発生 が報告 さ れ て い る 。
一方， チ ン パ ン ジ ー を 用 い た δ 肝 炎 感染実験 に お い
て ， δ 肝 炎 チ ン パ ン ジ ー 肝 細 胞 に も 非特異 的構造物
では あ る が， チ ン パ ン ジ － NANB 肝 炎の感染指標
であ る 管状構造物が見 ら れ る こ と が 明 ら か に さ れ， S
肝 炎 と NANB 肝 炎 と の 類似性が注 目 さ れた （ Kami
mura, T. et al .  1983 ） 。
こ の よ う な 背 景 の も と ， 筆者 ら は 免疫電顕法に よ
り 肝 細胞 内 δ 抗 原 の 局 在 を 検討 し ， 形 態 学 的 に 確 認
で き る δ 抗 原 に 特 異 的 な 粒子 の 検討 お よ び肝 細 胞 に
お け る δ粒子形成 に 際 し こ の δ 抗 原 と S 粒子 内 RNA
と の 関 連 に つ き 検討 し た （ Kojima, T. et al. 1986 ） 。
肝組織内 S 抗 原 は ， 主 に 肝細胞核内 （ Fig. 2-A ） に
観察 さ れ た ほ か， 時 に 細 胞 質 内 に も 認め た 。 肝 細 胞
核 内 の s抗原は， 核 の chromatin 領域に 直径約20 ～
30nm の 不 均ー な 頼 粒 状 の構造物の集積 と し て 観察
さ れ た （ Fig, 2 -B ） 。 核小体 は 陰性 であ っ た 。 s 抗 原
に 特 異 的 な 構造物の検討 で は ， NANB 肝 炎 チ ン パ
ン ジ ー で最初 に 報告 さ れ た nuclear particles と 区
別 不 可 能 な nuclear aggregates に δ 抗 原 が観察 さ
れ て お り （ Fig. 2 B ) , 8 肝 炎 お よ び NANB 肝 炎 に
おけ る こ れ ら nuclear particles が両疾患， と り わ け
難解 の NANB 肝 炎 に お い て も 感染粒子 で あ る 可能
性が推測 さ れ た （ Koj ima, T. et al. 1986 ） 。
一方， δ 抗 原 の 細 胞 質 内 局 在 を 示 し た 肝細 胞 の 免
疫 電 顕 に よ る 検 討 で は ， δ 抗 原 は 細 胞 質 内 の cyto­
plasmic matrix に 観察 さ れた ほか， 一部 の 肝細 胞 で
B 型 肝 炎 ウ イ ル ス 関連抗原お よ び S 抗 原 の 肝 細 胞
内 局 在 と 病態 に つ い て 一 免疫電顕に よ る 検討
は free お よ び membrane-bound ribosomes 上に 認
め た （ Fig. 2・C ） 。 既に 述べ た 如 く ， 血 中 S 粒子は そ
の内部に S抗 原 （ 168 , 000MW ） と 1750塩基 の RNA
を 含 み ， 外 被 と し て H Bs 抗 原 に 包 ま れ て い る 。 こ
の δ 粒子 内 RNA は single strand RN A で あ り ， そ
の末端に は 3'-poly-(A) tail は な く ， negative strand 
virus と 考 え ら れ て い る 。 し た が っ て ， ribosomes
上 に 観察 さ れ た S抗 原 は ， こ の single strand RN A 
が直接 ま た は 間接 的 に translate さ れ た も の と 推 測
さ れ る 。
本論文 の要 旨 は ， 第36 回 米 国 肝 臓学会 （ AASLD ) ,
1985, 1 1 ,  Chicago, International Symposium : He 
patitis Delta Virus and Its Infection, 1986, 6, Aos­
ta, Italy お よ び International Conference on the 
Impact of Viral Diseases on the Development of 
Asian Countries, 1986, 12 ,  Bangkok に て 発表 し た 。
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写 真 説 明
Fig. 1 肝 細 胞 小 胞体 内 に 観察 き れ る Dane 粒
子 （ 1 -A ） 。 uranyl acetate and lead cit­
rate. （ × 100000）。 H Bs 抗原陽性の小胞
体 膜 と Dane 粒子 （ 矢 印 ） 0-B ） 。 pero­
xidase staining.（ × 70000）。
Fig. 2 肝 細 胞核 内 S 抗 原 （ 2・A, B ） 。 δ 抗 原 は 核
内 の nuclear particles に 認め る （ 矢 印 ）
(2 -B ） 。 free お よ び membrane bound 
ribosomes 上の S抗 原 （ 2-C ） 。 peroxi­
dase staining. （ × 1500, 7500, 21000）。
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「最近の 薬物療法」
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1 . 肺癌 に お け る 多剤併用 化学療法の効果 と そ の評価
第 l 内科
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2 . 循環器領域疾患 に お け る 最近 の 薬物療法の現況
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授夫 教平日辺渡和j莫薬研究所
授夫 教敏田岡小 児 科
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5 . 小 児 腎疾 患 の 薬物療法
6 . 成 人 腎 炎 の 薬物療法
7 . 難治性疾患 に 対す る 和漢薬の試み
8 . 「和漢薬療法」 一一 薬学の立場か ら 一一
9 . 血栓 止血領域に お け る 薬物療法の現況
第 2 内科 飯 田 博 行 講 師
和 漢薬診療室 寺 沢 捷 年 講 師
和 漢薬研究所 荻 田 善 一 教 授
検 査 部 高 橋 薫 講 師
最近の薬物療法
司 会 の と ば
桜 川 信 男 ， 堀 越 勇
最近， 臨床各科領域に 用 い ら れ る 薬剤 の 開 発 に は
著名 な 進歩が認め ら れ， そ れ ら の 薬効 に よ る 治療効
果 は 人類 に 多大な恩恵 を も た ら し て お り ま す。
し か し ， 一方で、は 薬剤 の 副作用 に よ る 被害 も み ら
れ， 社会問題 と な っ て い ま す。
こ の た び， 第35回北陸医学会が本学に お い て 開催
さ れ る に 当 た り ， 「最近の 薬物療法」 の テ ーマに 基づ
き ， 代謝， 心， 腎， 消化器， 血 液 な ど の領域に お け
る 薬剤 の 開 発 と そ の 応用 に つ い て 紹 介 し ， 一方， 本
学の特徴であ る 和漢薬医療の実際に つ い て も 特に 述
べ て 頂 き ま す 。
こ の シ ン ポ ジ ウ ム が明 日 の 医療 に お役 に 立つ こ と
を 祈 念致 し ま す 。
1 . 肺癌 に お け る 多剤併 用化学療法の効果 と そ の 評価
第 l 内科 伊 藤 正 己
現行の肺癌化学療法は 二種以上の薬剤lj （ 抗癌 剤 ）
を 併用 す る 多剤併用療法が主流であ る 。 多剤併用療
法の意義は， （ 1 ）相加 的 な い し 相乗的効果の獲得， （2)
薬剤耐性 出現の 阻止， （3）副作用 の分散 な ど に あ る 。
す でに 1965年 ご ろ か ら 日 本 で も 肺癌 多剤併用療法
の試みがは じ め ら れ， 新 し い 薬 剤 の 開発 と と も に 多
種 多様の プ ロ ト コ ー ルの も と に そ の効果が検討 さ れ
て き た 。 い ま だ満足すべ き プ ロ ト コ ー ルは確立 さ れ
て い な い が， と く に 小細胞癌 に 高 い 有効率がみ ら れ
て い る 点 は 多剤併用 療法の メ リ ッ ト であ ろ う 。 肺癌
に は 多彩な組織型， 分化癌 がみ ら れ， 各々 に 応 じ て
薬剤感受性が異 な る た め に 併用 薬剤 の選択が重要で、
あ る 。 ま た 治療効果 の判定に つ い て 普遍性の あ る 基
準が近年提唱 さ れて い る の で言 及 し た い 。 最後に 当
教 室 で試用 し て い る ア ド リ ア マ イ シ ン を 中 心 と し た
組織型別 多剤併用療法 の プ ロ ト コ ー ル を 簡 単 に 紹介
さ せ て い た だ く 。
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2 . 循環器領域疾患 に お け る 最近の薬物療法の現況
第 2 内科
循還器領域疾患は 多種多様の も のがあ る の で， 今
回 は 日 常遭遇す る こ と の 多 い 狭心症 を 中心 と し た 薬
物療法の現況に つ い て 述べ る 。
狭心症の 発作は心筋酸素需要供給の不均衝 に よ り
一過性 に 心筋虚血が生 じ る こ と に よ る 。 臨床病像は
次の 2 つ の臨床病 型 に 大別 し て 理解 し う る 。 第 1 は
器質的冠動脈狭窄 の た め に ， 心筋酸素需要の増加に
相応 し た冠血 流の増加が得 ら れ な い場合 （ 労作狭心
症） ， 第 2 は心筋酸素需要の増加 に 伴 う こ と な し 心
浦 岡 忠 夫
筋 酸素供給の 絶対的低下に よ る 場合 （安静狭心症 ）
であ り ， 典型例 は冠動脈筆宿 を 主 因 と す る も の （ 異
型 狭心症 ） であ る 。 治療に あ た っ て は ， 冠不全の 発
生機序が心筋酸素需要の増加 に 二次的な も の と 心筋
酸素供給が一次的に減少す る も の を 両極端に し て ，
そ の 聞 に ど ち ら の要素が強 い か を 臨床病型 か ら 判 断
し て 治療薬剤 を 決定す る の が原 則 であ る 。 労作狭心
症 に は β遮断薬， 亜硝酸薬が， 安静狭心症 に は Ca 措
抗薬， 亜硝酸薬が中 心 と な る 。
3 . 消化性潰蕩 に対 す る 薬物療法の現状 と 展望
第 3 内科 田 中 三千雄
胃 潰壌 と 十二指腸漬療 は 消 化性演壌 と し て 一括 し
て 治療 き れ て き た 。 日 本人 の 実 に 20%以上の 人がこ
れ に 羅患す る と い わ れて い る 。 こ れ に 対す る 薬物療
法に つ い て ， 以 下 の 主 旨 に 沿 っ て 述べ て み た い。
1 ） 現状 ： 薬物療法の 原 則 は ， 塩酸， ペ プ シ ン な ど
の “攻撃因子” を 弱め粘膜抵抗 な ど の “ 防御 因
子 “ を 強化す る こ と に は 今 日 も 変 わ り な い 。 病
態生理の解明 に 基づい て種々 の 強 力 な 抗漬虜剤
4 . 消化性潰蕩治療薬 薬理学の立場 か ら －
和 漢 薬研究所
消化性演蕩治療薬の薬理は ， 胃 お よ び十二指腸粘
膜の攻撃因子 と 防御因子の平衝関係 で説明 さ れ る 。
各因子に 関連す る 新 し い研究動 向 と そ の 治療への応
用 に つ い て 考察すて る 。
攻撃 因子への薬物 と し て ヒ ス タ ミ ン Hz ー受容体
桔抗薬の進歩が著 し い 。 最初 の実用化合物 シ メ チ ジ
ン の出現後， 既 に そ の 400 倍 の効 力 の化合物が研究
き れ て い る 。 し か し ， こ の新薬の 出現は， 胃 液分泌
が開 発 さ れ て い る が， 内視鏡に よ る 止血法の普
及 と あ い ま っ て安易 に 外科治療 に ま わ さ れ る 症
例 は 少 な く な っ て き た 。
2 ） 展望 ： 極 め て 強 力 な 胃 液分 泌抑制作用 を も っ抗
Hz-receptor 剤 （ 近 い 将来 日 本 で も 発売 さ れ る ）
の 副作用 と 投与方法が問題 と な ろ う 。 ま た 現在
の 薬物療法 では ほ と ん ど無力 な再発予防 に 対 し
て， よ り 充実 し た研究が望 ま れ る 。
渡 辺 和 夫
の 薬理に つ い て 1 つの謎 を 解決す る と 同 時 に 多 く の
新 ら た な 謎 を 誕生 さ せ た 。
防御因子の研究 も ， 胃粘膜に お け る 水素 イ オ ン 逆
拡散説 と プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 導 入に よ っ て 大 き く
進展 し て い る 。 実験的に は， 純 ア ル コ ー ルや熱湯の
胃 内 適用 に よ る 粘 膜損傷 を 完全 に 防止 し つ る プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ン の サ イ ト プ ロ テ ク シ ョ ン 効果が特 に 注
目 さ れ て い る 。
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上記の よ う な 研究 の進展 と 関連 し て ， 各種の 漬蕩 治療薬の作用 に も 言 及 し た い 。
5 . 小児 腎疾患の薬物療法
小 児 科 岡 田 敏 夫
小 児 腎疾患中， 日 常遭遇す る 機会の 多 い 腎疾患 を
と り あ げ， 薬物療法に つ い て のぺ る 。
1 ） 急性糸球体 腎 炎 （ 溶連菌感染 後 ）
本症 は い ま だ特別 の 治療法は な く ， 安静 ・ 保温 ・
食事療法が唯一の 治療法であ り ， j容連菌 が検出 さ れ
た場合のみ， 抗生剤の使用 を 行 う が， 本症 に は ， ス
剤 ・ 免疫抑制剤 は 使 用 き れ な い 。
2 ） 小児期特発性 ネ フ ロ ーゼ症候群
本 症 は 副 皮 質 ホ ル モ ン 剤 が第 1 選択であ り ， 反応
6 . 成人腎炎 の薬物療法
性が き わ め て 良効 な 点が特徴 であ る が， ま た 一方再
発 も み ら れ， ス 剤抵抗例 も 存在す る 。 一般 に 免疫抑
制剤 と の併用 が行わ れて い る が， と き に パルス 療法，
な ら びに 多剤併用療法 も 行わ れ る が， すべて 腎組織
像 を 検討 し た 上， そ の病態 ・ 病勢 に 則 し た 治療法 を
行 う こ と が望 ま し い 。
3 ） 小 児期尿路感染症
本症 も 日 常診療に で き わ め て 多 い疾患であ り ， そ
の診断法 ・ 治療法に つ い て も のべ る 。
第 2 内科 飯 田 博 行
成 人 腎 炎 の 大部分 を 占 め る 慢性 に 経過す る 腎 炎 の
治療 を 中 心 に 述べ る 。 膜性 腎 症 は 経過が緩慢 で予後
は 比較的良 い。 最近， ス テ ロ イ ド 剤 の大量隔 日 投与
が有効 で、あ っ た と 報告 さ れ て い る 。 無効 と す る 報告
も 少 な く な い が， ネ フ ロ ー セ、、の長 〈 続 く 症例 に は 試
み る 価値があ ろ う 。 膜性増殖性 腎 炎 は 進行性 で予 後
不良であ り ， 増殖性 腎 炎 に は 糸球体内血液凝固 の 示
唆 さ れ る も の があ り ， 半 月 体 を 認め る も の では子後
が悪 い 。 かか る 症例 に は 免疫抑制剤， 抗凝 固 剤， ジ
7 . 難治性疾患 に対す る 和漢薬の試み
和 漢 診療室
富 山 医薬大附属病 院に 和漢診療室が開 設 さ れ て か
ら 約 2 年が経過 し た 。 こ こ では伝統医学的な和漢薬
治療の 臨床評価， 副作用 の検討， 病態 認識法の科学
的解明， 生薬活性成分の研究 に 対す る 臨床的情報の
ピ リ ダモールの併用 療法の効果が期 待 さ れ る 。 ジ ピ
リ ダモ ー ルは 抗血小板剤 と し て ， 尿蛋 白 や 腎機能の
改善に 有効 で、あ る と 報告 さ れて お り ， 我々 も 一部の
症例 で腎機能の改善 を み て い る 。 近年抗凝固療法に
加 え て 線溶療法が行 わ れて い る が， そ の適応 と 効果
は 必ず し も 明 ら か では な い 。 ま た 最近， 血柴 交挽療
法が注 目 さ れて い る 。 腎 炎 の 薬物療法に は 未だ確立
し た も の は な く ， 薬効 と 副作用 の バ ラ ン ス を 常 に 考
慮、す る 必要があ る 。
寺 沢 捷 年
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提供 な ど を 主 な 役割 り と し て い る 。 当 室 を 訪 れ る 患
者 は 医師の紹介 を 経 た も の と 限定 し て い る ため， や
や特殊な病態 であ る が， そ れ ら を 4 群 に 分つ こ と が
で き る よ う に 思 う 。
第 1 群 ： 胃 腸 障害， 薬剤ア レ ル ギー， 肝障害等 の た
め に 消 炎剤 な い し は鎮痛剤 を 服用 し に く い
者 （ 慢性関節 リ ウ 7 チ ・ 常 習頭痛等 ）。
第 2 群 ： 慢性 ・ 反復性感染症 で， 抗生物質等の投与
に 耐 え ら れ な い 者， あ る い は 抗生物質では
根治 の 難 し い者。
8 . 「和漢薬療法」 一薬 学の立場 か ら－
第 3 群 ： 器質性障害 を 証明 し に く い 各種の疾患 な い
し 病 態 。
第 4 群 ： い わ ゆ る 難病。
こ れ ら に つ い て症例や臨床統計 を 示 し て み た い と
男 う 。
和 漢 薬研究所 荻 田 善 一
一般に 薬理効果に 関す る 研究は 薬物の化学構造 と
薬理作用 と い う 薬物側 か ら と ， 作用 を 受け と め る 生
体側 か ら の研究 と の二面的ア プ ロ ー チがな さ れ な け
ればな ら な い 。
と こ ろ が， 従来か ら 和漢薬効果 に 関す る 化学的解
明は， 主 と し て 含有 き れ て い る 有効成分の化学構造
あ る い は 複数成分の併用効果の確認 な ど の 薬物側 か
ら す る ア プ ロ ー チ のみ が 多 か っ た 。 そ れゆ え に ， 生
体側 か ら の ア プ ロ ー チ， す な わ ち 「病証」 に 対応 し
て 「 方剤 布証）」 の決定さ れ る 東洋医学 でい う 「陪
9 . 血栓止血領域 に お け る 薬物療法の現況
症 治療」 の本質 を 明 ら か に し な け れば な ら な い 。
「証」 の科学的解明は， 「病証」 の存在 を 仮定 し ，
近代科学の研究方法論に 基 き 仮説 を 証明 し ， 科学的
に 理解 し よ う と す る 立場 と 「 方証」 の 薬理遺伝学的
研究 を 通 じ て ， 生体側 の 薬物応答性の遺伝生化学的
側 面 を 解 明 す る こ と に よ っ て 逆に 「病証」 を 理解 し
よ う と す る ア プ ロ ー チが考 え ら れ る 。
我々 は 「方証」 を 解明 す る こ と に よ っ て 「証」 の
存在 を 明 ら か に し た い と 考 え て い る 。
検 査 部 高 橋 薫
血液は 血管の 中 を 流れて い る 時 は， 流動性が保 た
れて い な け ればな ら な い が， い っ た ん 血管外に漏れ
出 た 場合に は す みやか に 凝 固 し ， 出 血 を 防止 し な け
ればな ら な い と い う こ両性 を 要求 さ れて い る 。 こ の
相反す る 要求に み ご と に 答 え て い る のが血管内皮，
血液幌回 線溶系， 血小板系 であ る が， 説回 線 j容系に
関 し て い え ば， 特に こ の 両 者 聞 の balance が 出 血傾
向， 血栓傾向 を 形成す る 上 に 重要 な 要 因 で あ る と 考
え ら れ て き た 。 近年生化学的研究の進歩に よ り 凝 固
戸、υ丹、u
線 j容系 因子が酵素 な い し は 補酵素 と し て 位置づけ ら
れ る に 及 び凝 固 系線溶系に は そ れ ぞれ 阻害因子が存
在 し て お り ， こ の 阻害因子 も 又， 出血 ・ 血栓 に 重要
な か か わ り を 持 っ て い る こ と が明 ら か に な っ て き た 。
今 回 は こ れ ら 阻害因子の 中 か ら 幌 国 系 の 阻害 因 子
と し て 最 も 重要 な AntithrombinIII ( AT III ） を と り
あ げ， DIC に heparin 療法 を 行 う 際 と ATIII 異常症
と を 例 に と り 阻害因子 も 又不足 し て い る 場合に は凝
固 因 子同様補充 し て や る 必要の あ る こ と を 述べ る 。
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
第 5 回 富 山 医科薬科大学医 学会学術集会抄録
日 時 昭和59年 1 2 月 1 日 （土） 午后 1 時30分 ～ 5 時30分
場 所 富 山 医科薬科大学 臨床講義室 1
（ 第 1 回 富 山 医科薬科大学医学会総会 に 併催 ）
1 . 特 別 講 演
司 会 富 山 医科薬科大学医学会 々 長 佐々 木 博 教 授
「 日 本 の 風土病 、 世界
の 風土病 」
佐 々 苧 学 長
2 . シ ン ポ ジ ウ ム
「 高 血圧 の病 態 に 関 す る 基礎 と 臨床」
口 会
富 山 医科薬科大学附属病 院長 熊 谷 朗 副学長
同 医学部病理学講座 小 泉 富 美朝 教 授
( 1 )  高血圧 自 然発症 ラ ッ ト 動脈壁 の超微形態 的免疫電顕的検索
解剖学講座 2 木 村 通 郎 助教授
(2) 腎性高血圧 、 と く に 偏 腎性高血圧症 の組織像 に つ い て
(3) 高血圧 の疫学 と そ の遺伝生化学的指標
(4) 高血圧症 に お け る vasoactive substance 
(5） 腎 臓 と 高 血 圧
( 6) 動脈硬化性疾 患 患 者 に お け る 高 血圧症
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病理学講座 2 若 木 邦 彦 助 教授
保健 医学講座 鏡 森 定 信 助教授
泌 尿器科学講座 中 田 瑛 浩 助教授
内 科学講座 2 高 田 正 信 講 師
外科学講座 1 上 山 武 史 助 教授
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
1 . 特 別 講 演
日 本の風土病、 世界の風土病
佐 々
私は 1940年 に 東京大学伝染病研究所 （ 現在 の 医科
研 ） に 入 り 当 初 は 抗生物質の研究 に 従事 し た が， 間
も な く 第 2 次大戦 と な り ， 南方へ軍医 と し て 赴 き ，
英軍のマ ラ リ ア媒介蚊対策 な ど を 学ぶ こ と がで き た 。
終戦後復学 し て ， 日 本脳 炎 を 手初 め に ， フ ィ ラ リ ア
症， ツ ツ ガム シ 病， 日 本住血吸虫病 な ど の 国 内風土
病 の研究に 専 念す る と と も に ， そ の 後， 外 国 と の交
流が盛ん に な る に し た がい， 東南ア ジ ア は じ め世界
各国の風土病， 熱帯病 の研究 と そ の対策の 開 発に 手
を ひ ろ げて い っ た 。
現在の わ が国は世 界で も 指折 り の経済大 国 に 発展
し ， 私共がか つ て 苦斗 し た 病 原生物に よ る 病害は ほ
と ん ど み る こ と がで き な く な っ た 。 し か し な お 国 内
に お い て も ， い わ ゆ る 「新型つつがむ し病」 な ど の
新 し い病態の究明や新建材 に 巣喰 う ダニ類 な ど の 対
策等， 問題が な く な っ た わ け では な い 。 加 え て ， 私
共は従来 あ ま り 知 ら れ て い な か っ た 或種の小生物が，
環境汚染の進行 を 抑 止す る 自 然界浄化の働 き を 果 た
し つ つ あ る こ と を み 出 し て お り ， 今 後病害生物学
（ 寄生虫学あ る い は 医動物学 ） の規範 を 脱 し て ， よ
り 大 き く 飛躍 し ， 環境生物学の開発へ と 進展 し よ う
と し て い る 現状 に あ る 。
さ ら に世界各方面の開発途上国 に 眼 を む け る と き ，
こ れ ら 諸 国 に お け る 寄生 虫 等 の病害は な お 絶大で‘，
その対策 と 住民福祉への貢献は 先進国 を 自 負 す る 日
本 国 医師 の責務 で も あ る と 考 え る 。 か よ う な 観点に
立 っ て ， 私の こ れ ま での研究の領域 を 例 に と り ， さ
ら に 進 ん てい世界 の 医学への 発展 を 志す若い皆 さ ん へ
の提言 を 述べ た い 。
I . 日 本の代表的 な 風土病
1 . マ ラ リ ア
a. 三 日 熱マ ラ リ ア ： お こ り と よ ばれ全国 に 発
生 し て い た 。
b. 熱帯熱マ ラ リ ア ： 八重山群 島 に 多 発 し て い
内，sqd 
』ヨ乙寸一
た 。
DDT 残留噴霧法に よ り 根絶 し た 。
2 . フ ィ ラ リ ア病
a.  パ ン ク ロ フ ト 糸状虫病 ： 青森か ら 沖縄 ま で
分布 し て い たが， 集団検血 と 保虫者の DEC
投与に よ り 根絶 し た 。
b. マ レ イ 糸状虫病 ： 八丈小島 に 発見 さ れ た ト
ウ ゴウ ヤ ブ カ の媒介に よ る 新疫学。
3 . 日 本住血吸虫病 ： 山梨， 広 島 （ 片 山 ） ， 北九州
等に 流行地があ っ た 。 環境改善， 殺 貝 剤 な ど
に よ り は ほ、市色j威 し た 。
4 . つつがむ し 病
a .  ア カ ツ ツ ヵーム シ 型 ： 新潟， 山 形， 秋 田 の 河
川 敷 に 発生 し ， 発病季節 は 夏 で致命率が高
し 、 。
b. タ テ ツ ツ カ、、ム シ 型 ： 御殿場， 伊立諸 島， 指
宿 な ど に 発生 し ， 発病季節 は 晩秋で致命率
は ゼ ロ であ る 。
c. フ ト ゲ ツ ツ ガム シ 型 ： 全国 の 山 林， 草地 な
ど に 散 発 し ， 発生季節 は 秋 な い し 春 であ る 。
d. ト サ ツ ツ ツ カ、、ム シ 型 ： 四 国 の海岸 に 夏 に 発
生 し ， 致命率は 高 い 。
II . 世界の代表 的 な 風土病
1 . 住血吸虫病
a. 日 本住 血吸虫病 ： 日 本， 中 国， フ ィ リ ピ ン
等
b. マ ン ソ ン 住血吸虫病 ： 熱帯ア フ リ カ ， 中 南
米 等
c .  ビ ルハ ル ツ 住血吸虫病 ： ア フ リ カ
Praziquantel に よ る 治療が有効 であ る 。
2 . フ ィ ラ リ ア病 （ 蚊が媒介 ）
a. パ ン ク ロ フ ト 糸状虫病 ： 全世界の熱帯， 亜
熱帯 に 分布
夜間強周期型 ： ほぽ全世界
昼間弱周期型 ： 南太平洋諸島
夜 間 弱 周 期 型 ： タ イ 国， ア ン ダマ ン 諸 島 等
b .  マ レ イ 糸 状 虫病 （ 蚊が媒介 ）
夜 間 強 周 期 型 ： ヌ マ カ ， ハ マ ダ ラ カ 型一東
南 ア ジ ア
ト ウ ゴウ ヤ ブ カ 型一 八 丈 島，
済州 島， 中 国海岸等
夜 間 弱 周 期 型 ： 東南 ア ジ ア
c. オ ン コ セ ル カ 病 （ ブユが媒介） ： ア フ リ カ 型
中 南米 型
d .  ロ ア病 （ ア ブが媒介 ） ： ア フ リ カ 等
3 .  ト リ パ ノ ソ ー マ病
a. ア フ リ カ ン ト リ ノ f ノ ソ ー マ病 （ ツ ェ ツ ェ パ
エが媒介 ） ： 致命率高 〈 家畜 も た お れ る 。
b. シ ャ ガス 病 （ サ シ カツ が媒介） ： 中 南米
4 . リ ー シ ュ マ ニ ア 病 （ サ シ チ ョ ウ パエが媒介 ）
内臓型 （ カ ラ アザー ル ）
皮 膚 型
皮膚粘膜型
2 . シ ン ポ ジ ウ ム
5 . マ ラ リ ア
a. 熱帯熱マ ラ リ ア
b. 三 日 熱， そ の他のマ ラ リ ア
媒介蚊の相違に よ る 異な っ た疫学型の存
在
安定 し た 流行地 と 不安定 な 流行地
地勢 と の関係 （ 山 間， 海岸， 水 田 ， そ
の他）
マ ラ リ ア 駆除対策 と そ の 問題点
殺虫剤， 治療剤， 運搬車輔， 診断器具
等
媒介蚊， そ の他の害虫 の殺虫 剤抵抗性
マ ラ リ ア 原 虫 の薬剤耐性
III . こ れか ら の対策
日 本か ら の 資 金， 技術協 力
日 米医学協 力 計画 な ど の 国際交流
WHO 熱帯病特別 計画 （ TDR )
高 血圧 の病態 に 関 す る 基礎 と 臨床
司 会 の と ば
熊 谷 朗 ， 小 泉 富 美朝
高血圧 は 脳 出 血 の重要 な 危 険 因 子 で あ る ばか り で
な く ， 動脈硬化 の 危 険 因子 と し て 重視 さ れて い る 。
本 シ ン ポ ジ ウ ム は 高血圧の病態 を 中 心 と し て ， そ れ
ぞれ専 門 の分野の研究者 の お 話 を 聞 き ， 相互理解 を
深め る た め企画 さ れ た も の であ る 。 1 ） は 自 然発症
高 血圧 ラ ッ ト （SHR） 動脈壁の超微形態 を 中心 と し
て ， 2 ） は ヒ ト 腎性高血圧の 腎組織病変に つ い て ，
3 ） は 高血圧の疫学的マー カ ー と し て カ リ ク レ イ ン
を 用 い て の研究， 4 ） は SHR の 昇圧 に 先だ っ て 認
め ら れ る 血管結合織蛋 白 ， 5 ） 腎 に お け る レ ニ ン ・
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ア ン ギ オ テ ン シ ン 系調節 と 高血圧， 内 因性 Na 利尿
め ら れ る 血管結合繊蛋 白 ， 5 ） 腎 に お け る レ ニ ン ・
ア ン ギ オ テ ン シ ン 系調節 と 高 血圧， 内 因性 Na 手lj尿
ホ ル モ ン と し て ジ ギ タ リ ス様物質， 心房性 Na 利尿
性ペプチ ド の話， 6 ） は動脈硬化の 外科療法に ま つ
わ る 高血圧 と の か か わ り あ い な ど， 広範囲 に わ た る
話題 と な る が， こ の さ い 高血圧の病態の理解 を 深め
る た め， 各専 門 家の討論の場 と 意見の交換は き わ め
て 有意義の事 と 考 え る の で， 一般の御参加 も 期待 し
て い る 。
( 1 )  高血圧 自 然発症 ラ ッ ト 動脈壁の超微形態 的免疫電顕的検索
解剖学講座 2
高 血 圧 症 の 多 元 的 発 生 因 子 の 一 つ に 血管性因子
が知 ら れ て い る が， 今 回 ， 高 血 圧 自 然 発症 ラ ッ ト
(SHR 岡 本 青木） ( t '  16週令， 体重235 ～ 256 g ' 
収縮期 尾動脈圧 1 18～ 138mmほ ） を 用 い ， そ れ ら の動
脈壁 （ 大動脈弓， 胸大動脈， 腎動脈， 腸 間 膜動脈）
での 超微形態 的免疫電顕的 な検索 を 行 っ た 。 超微形
態的には， そ れ ら の内皮細胞に 多数の Weibel-Palade
(wp ） 頼粒が検出 さ れ た 。 ま た ， 内 弾性板 よ り 内側
の血管内皮細胞層 に 平滑筋細胞 の 混在 を 認め た 。 中
膜 は 大型 の平滑筋細胞に よ っ て 構成 さ れ， そ れ ら の
木 村 通 郎
細胞聞に 多数の躍 原線維がみ ら れ た 。 走査電顕像 で
は ， 内 皮細胞表面に 多数の micro villi が観察 き れ，
と こ ろ ど こ ろ 線維様構造物に 包 ま れ た 赤血球の集塊
がみ ら れ た 。 こ れ ら の所見は ， 実験的 コ レ ス テ ロ ー
ル投与動脈硬化症 惹起動物の動脈壁早期変化像の報
告 に 類似 し た 。 wp 頼粒は 第 8 因子 と の 関連が示唆
さ れて お り ， そ れ ら の標 識抗体 を 用 い， 第 8 因子局
在 と 内皮細胞表面への 血小板沈着 な ど に つ い て 免疫
電顕的に 検討す る 。
(2) 腎性高 血圧， と く に偏腎性高血圧症の組織像 に つ い て
病理学講座 2
血清 中 の レ ニ ン 活性お よ びア ル ド ス テ ロ ン 値が高
い 二次性高血圧症の う ち ， 当 院泌尿器科 で治療 さ れ
た 腎性高血圧症 6 例 に つ い て 述べ る 。 い ず れ の症例
も ， 血清 中 の レ ニ ン 活f生， ア ン ギ オ テ ン シ ン I , II , 
お よ びア ル ド ス テ ロ ン 値が高値 を 示 し て お り ， 偏 則
性の も の は 術後 い ず れ も 低値 と な り ， 血圧 も 正常化
し て い る 。 そ の 内 訳は 腎血管性高血圧症 4 例 （ 偏 側
性 3 例 、 両側性 1 例 ） ， 偏腎性萎縮腎に よ る 高血圧症
(3) 高血圧の疫学 と そ の遺伝生化学的指標
保健医学講座
疫学に た ず さ わ る 者 と し て ， 高血圧がい つ ご ろ ど
の よ う に 発症 し て く る か， そ の 発症 に 関連す る 要 因
に は ど の よ う な も のがあ る か を 追及 し ， さ ら に そ れ
ら の要 因 が高血圧 の 発症に 寄与す る 程度 を ， 実際の
ヒ ト 集団 に お い て 明 か に す る こ と に 興味 を 持 っ て い
る 。 し た が っ て 私達 は 小 児 を 研究対象の 中 心に す え ，
若 木 邦 彦
1 例， 硬化性 腎 炎 に よ る 両 腎性高血圧症 l 例 であ る 。
組織学的に， 腎 血管性高血圧症例 では芽糸球体装
置 (JGA ） の 肥大増生が高度 ～ 軽度 な も の がみ ら れ，
髄質の間質細胞の増生 を 伴 っ て い た 。 と く に 偏腎性
萎縮腎の 1 例 では， JGA の 著 明 な 肥 大 増 生 が 目 立
っ た 。 以上， 代表的な症例 を 呈示 し ， 組織像 と 高血
圧 と の関連に つ い て 言 及 し た い 。
鏡 森 定 信
そ の 同胞， 両 親， 祖父母な どの家族 を も ふ く め た 疫
学的研究 を 実施 し て い る 。
今 回 は ， こ れ ら の研究の う ち ， 双生児法に よ る 腎
カ リ ク レ イ ン 分泌や， 親子相関分析に よ る 赤血球の
陽 イ オ ン 移送の動態 な ど と い っ た 遺伝的要因 を 中 心
に 報告す る 。
nHJu qd 
{4) 高血圧症 に お け る vasoactive substance 
泌尿器科学講座 中 田 瑛 浩
1 ） レ ニ ン ： SHR, SHRSP の レ ニ ン は 上昇 し て お
ら ず 高血圧の病 因 と は な ら な い 。 ヒ ト で も 同様 で、あ
る 。 2 ） カ リ ク レ イ ン ： SHR の 血柴 プ レ カ リ ク レ
イ ン は， 正常動物 と 同 レ ベ ル で あ り ， 高 血圧 と は 関
係 が な い 。 ヒ ト の 血柴 プ レ カ リ ク レ イ ン ， 尿 カ リ ク
レ イ ン も 同 様 で あ る 。 3 ） カ テ コ ラ ミ ン ： SH R の
副 腎 カ テ コ ラ ミ ン は 昇圧 に 重要 で、は な い 。 し か し 中
枢の ノ ルエ ビ ネ プ リ ン は 昇圧 に 関与す る 可能性 が あ
る 。 ヒ ト の 副 腎 カ テ コ ラ ミ ン は ， 正常腎機能者 では
昇圧 に 関与 し な い 。 し か し 腎不全患者では昇圧 に 影
(5） 腎 臓
吉 岡
血 圧と
内 科学講座 2
腎 臓 は 血 圧 の 調 節 に 中 心 的役割 を 果 た し て い る 。
具体 的 に は Na， 水 の 増 減， あ る い は remn-ang10-
ten sin 系等 を 介 し た 血管収縮 に よ り 血圧調節 に 関与
し て い る 。 今 回 ， こ れ ら の っ ち 腎 血管性高血圧 の 診
断 お よ び本態性高血圧 に お け る Na 排植 を 中 心 に 報
告す る 。
1 ） 腎血管性高血圧 に つ い て ： 17例 の 腎 血管性高
血圧 を 対象 と し て angiotensin I 変換酵素 阻害薬投
与 後 の 分 腎 レ ニ ン 比 の 意義 と ， angiotensin II 桔抗
(6) 動脈硬化性疾患患者 に お け る 高血圧症
外科学講座 1
高血圧 と 動脈硬化 は 本来， 異 な る 疾患 であ る が，
高 血 圧 は動脈硬化 を 発生， 促進す る 。 一方， 動脈硬
化 は 末梢血管抵抗 の増大， 左室肥大 を 生 じ ， 高 血圧
を 進行 さ せ る な ど， 両 者 間 に は密接 な 関係 が存在す
る 。 我 々 は 心臓， 大動脈， 腎動脈， 四肢 末梢動脈等
響 を 与 え る 。 4 ） 血管蛋 白 ： SHR の 昇 圧 に ， 小動
脈 の コ ラ ー ゲ ン ， 非 コ ラ ー ゲ ン 蛋 白 の代謝充進が昇
圧 の 原 因 と な る 。 こ れ は 神 経 に 支 配 さ れ る 。 ヒ ト で
は 腎動 脈の コ ラ ー ゲ ン ， 非 コ ラ ー ゲ ン の 増 量が高血
圧 者 で増 量 し て い る 。
結語 ： 血管結合繊蛋 白 の代謝充進が， ヒ ト で も 動
物 で も 最 も 高 血圧 の 病 因 と な っ て い る と 推測 さ れ る 。
こ れ は 交感神経 の 支 配 を 受 け ， 昇圧時期 に そ の代謝
充進が著 し い 。
高 田 正
薬 の 診断的価値に つ い て 述べ る 。
2 ） 本態性高血圧 に お け る N a 利尿 に つ い て ： 本
態性高血圧患者に お い て 生理食塩水 を 負 荷 し た 際 、
正常血圧者 よ り 迅速 か つ 大 な る Na 利尿が起 こ る 。
こ の “過剰 N a 利 尿 ” に つ い て の我 々 の成績 を 報告
す る 。
ま た 最近 N a 手Jj 尿 ホ ル モ ン と し て 内 因 性 ジ ギ タ リ
ス 様物質， お よ び心房性 Na 利尿ペプチ ド の 存在が
脚光 を 浴 て お り ， こ れ ら に つ い て も 論 じ た い 。
上 山 武 史
に お け る 動脈硬化症病変 に 対 し 種々 の 外科治療 を 行
っ て い る が， こ れ ら の 患者 に お け る 最 も 重要 な 合併
症 で あ る 高血圧症 と の 関係 を 検討 す る 。 解離性大動
脈溜 の 発症， 腹部大動脈溜 の 増大 に は 高 血圧 が深 い
関連 を 示 し た 。
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富 山 医薬大医昔、 1 巻 l 号 1987年
第 8 回 富 山 医科薬科大学医学会学術集会抄録
日 時 昭和60年 1 2 月 7 日 （ 土 ） 午后 1 時50 ～ 5 時30分
場 所 富 山 医科薬科大学 臨床講義室 1 （ 附属病 院 2 F )
1 . 特 別 講 演 13 : 50～ 14 : 50
司 会 医学部解剖 学 講座 松 田 健 史 教 授
「 医学 の 領域 に お け る 生命工学 の 展開 」
和 漢 薬研究所長 荻 田 善 一 教 授
2 . シ ン ポ ジ ウ ム 15 : 00～ 17 : 30 
「 呼吸器感染症 の 現状」
ム五司 医学部病理学講座
附属病院第 1 内科
( 1 ） 小 児 気 管 支 端 息 の 臨 床
北 川 正 信 教 授
加 藤 弘 巳 講 師
附属病院小 児科 五十嵐 隆 夫 講 師
(2 )  日客茨 お よ び咽頭粘液細菌検査の現状
医学部細菌 ・ 免疫学講座
(3) 内科領域に お け る 肺感染症 の現状
附属病 院第 1 内科
(4) 肺感染 、 肺機能低下 患者の麻酔
附属病院手術部
(5) 病理解剖か ら み た最近の肺 炎
医学部病理学講座
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山 岸 高 由 助教授
水 島 豊 講 師
佐藤根 敏 彦 助 教授
三 輪 淳 夫 助教授
1 . 特 別 講 演
医 学
の領
域 に
お け
る 生
命工
学の
展開
和漢薬研究所
組換 え DNA 実験 に 始 ま っ た 遺伝子工学 と 呼ばれ
る 技術は い さ さ か 行 き 過 ぎ と 思 え る ほ ど産 業 界 での
応用 に の み 展開 き れ る の では な い か と い う 危倶 が あ
っ た が， 最近 に な っ て ， 生命現象 の基礎的研究 に 利
用 さ れ る よ う に な っ て き た 。 そ の う ち の一つ が遺伝
病 の DNA 診 断 で あ り ， ま た 細 胞 分化や癌 遺伝子の
研 究 に 応用 さ れ て の 発癌機構 の 解 明 や 免疫調節機構
の解 明 な ど に お け る 新 し い ア プ ロ ー チ で あ る 。
そ れ に し て も ， 遺伝子工学 の DNA 診断法へ の 応
用 が， 遺伝子突然変 異 で も た ら き れ る 障害酵素 蛋 白
質 の 判 明 し て い な い 遺伝病 の 診断 さ え も 可能 な ら し
め ， 従来， 夢 の ま た 夢 と 思 わ れ て き た 本体不 明 の遺
伝病 の治療法 で さ え も に わ か に 現実 的 な 研究課題 と
な ら し め て き た こ と は 素晴 ら し い 進 歩 で あ る 。
現在に お け る 組換 え DNA 実験 の 臨床遺伝学への
展開は 止 ま る と こ ろ を 知 ら ず， さ ら に ヒ ト の遺伝子
を 実験動物の受精 卵 に 注入す る こ と に よ る 形質転換
2 . シ ン ポ ジ ウ ム
蓋口田＋ 秋
動物 （ transgenic animal ） 作製に ま つ わ る 旺工学的
研究へ と 拡大 さ れつつ あ る 。 そ し て ， 実験動物の特
定 の 組織細 胞 に お い て ， ヒ ト の病 的遺伝子の 発現機
構 を 解 明 で き る と い う 驚 く べ き 発生工学的研究の実
現 も 近 い 。
こ の よ う な状況か ら ， 遺伝病 の 発症 防 止法 に 基づ
く 治 療 法 の確立 を 指 向 し た 研 究 も 盛 ん に な り つ つ あ
る 。 こ れ は ヒ ト に お け る 長 い世代 時 間 を マ ウ ス の 短
か い 世代時 間 に ま で短縮す る こ と に よ っ て ， ヒ ト の
遺伝子の も つ致命 的 な 欠 陥 を 補 し ＼ も っ て 臨床遺伝
学に お け る 新 た な 局 面 を 展開 し よ う と し て い る も の
と い え よ っ 。
そ し て ， 遺伝病や遺伝的背景 に 基づ く 成人病の，
発症 以 前 に お け る 診断 と ， 食事療法 を も 含 め た 早期
治療 に 支 え ら れ た 真 の 治療医学のーっ と し て ， ま さ
に ， 臨床遺伝学が成長す る 日 も そ う 遠 く は な い であ
ろ っ 。
呼吸器感染症の現状
司 会 の と ば
北 川 正 信， 加 藤 弘 巳
抗生物質が感染症 を 劇 的 に 減少 さ せ た と い わ れ て
か ら 久 し い 。 そ し て今や抗生物質は 第 3 世代 と や ら
を お う 歌 し て い る よ う に 見 え る 。 し か し 一方 では ，
高齢化社会が進行 し つ つ あ り ， 感染症が生命 を 脅 か
す 危 険性 は 去 っ て い な い 。 中 で も 呼吸器感染症が重
き を な し て お り ， 剖検上で も 難解 な 肺病 変 に 遭遇す
る と い う よ う に な っ て い る 。 こ の よ う な 1犬j兄 を 貯占 ま
え て 日 本病理学会 では一昨年 の 秋 「変貌 し た 最近 の
肺 炎 」 な る 主題 で シ ン ポ ジ ウ ム を 行 っ た 。 （ 「病理 と
臨床」 誌， 第 2 券10号， 1 984 ） 。
今 回 の こ の シ ン ポ ジ ウ ム では ， そ う い う 視野 に 立
つ て の い わ は、富 山 版 を 出 し て い た だ き ， 日 常 の 診療
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－ 教育 ・ 研究 の糧 と すべ く 計 画 さ れ た も の と 理解 し
て い る 。 一 見呼吸器感染 そ の も の を 粗上 に に し て い
な い か に 思 わ れ る 演題 も あ る が， 決 し て 主題 と は 無
( 1 ） 小 児 気 管 支 目指 息 の 臨 床
縁 でな く ， 感染症 な い し 炎症 に かか わ る そ れ ぞ れ の
部 門 か ら の重要 な 発表 で あ り ， 注 目 し た い 。
附属病 院小 児科 五十嵐 隆 夫
昭和54年 10 月 に 本学附属病 院が開 院 き れ て か ら す
でに 6 年 の 歳 月 が経過 し た が， こ の 間 に 小 児科ア レ
ル ギー 外来 で、精査 を 行 っ た 気管支目指 息 （ 以下 哨 息 と
略す ） の 患者数は600名余 り と な っ た 。 こ れ は 小 児科
外来患者数の約 5 % に 相 当 す る 。 我 国 に お け る 哨 息
の擢患率は， 1960年代 は 約 1 % で あ っ た が， 最近 で
は 3 ～ 4 % と 急増 し て い る こ と が わ か っ た 。 北陸三
県 の 学童 を 対 象 と し た ア ン ケ ー ト 調査か ら も 同 様 な
結果が得 ら れ た 。 欧米諸国 で は す でに 10年以上 も ま
え か ら 哨 息 の 躍 患率 は 4 ～ 5 %程度 で あ る と 云 わ れ，
哨 息 児の増加 は 経済先進 国 に 共通 し て み ら れ る 現象
の よ う で あ る 。 日嵩 息 の 診 断 は 臨床症状か ら 容 易 に 確
定 で き る 場合が 多 く ， 『発作性 に 出現す る 呼気性呼
吸 困 難 であ り ， そ れ は 治療 に よ り あ る い は 自 然、 に 軽
快す る 。 但 し 明 ら か な 気管 ・ 肺 ・ 心血管系 の 異常 に
も と づか な い 』 と 定義 き れ て い る 。 小 児科 の 哨 息 の
半数以上は 二親等以 内 に ア ト ピ ー性疾患がみ ら れ，
(2) 略疲 お よ び咽頭粘液細菌検査の現状
医学部細菌 ・ 免疫学講座
当 大学附属病 院細菌検査室 に お け る 呼吸器系由来
の検査材料か ら の分離菌 と そ の薬剤感受性 の状況に
つ い て 検討 し た 。 調査期 間 は 昭和59年 1 月 よ り 6 月
ま で と し た 。 起 炎 菌 の 疑 い の あ る も の は ， 口 腔 ， 上
気道に 常在す る 非病 原 菌 を 除 き ， 分離培地上 で50 コ
ロ ニ ー 以上発育す る も の と し た 。 な お ， 結核菌検査
は対象 外 と し た 。
調査期 間 中 の全検査材料 は 5 1 50件 で， う ち 1 336件
（ 約26% ） が呼吸器系 由 来の検体であ っ た 。 同一患
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生 後 3 ヶ 月 頃 に 乳 児湿疹 ， 6 ヶ 月 頃 に 易 感 冒 躍 患，
1 2 ヶ 月 以 降 に 噛 息様気管支 炎 がみ ら れ， 3 歳 ま でに
6 割， 6 歳 ま で に 9 割 が初 発発作 を 起 こ し 哨 息 と 診
断 さ れ る 。 こ の 経過 が い わ ゆ る “ ア レ ル ギー ・ マー
チ ” で あ る 。 端 息 児に み ら れ る 大 き な 特長 の一 つ は ，
血 清 IgE が高値 で あ る こ と 一つ ま り レ ア ギ ン 抗体が
過 剰 に 産生 き れ て い る こ と と ， 二つ め は ， 気道が種
々 の 刺 激 で容 易 に 狭窄 し や す い こ と 一つ ま り 気道過
敏性の充進が認め ら れ る こ と であ る 。 ア レ ル ギ ー の
原 因 と し て は ， 室 内 塵 及 び そ こ に 生息す る チ リ ダニ
類 が重要で、あ る 。 寛解 （ out grow ） し て い く 患者の
70% は 気 道過敏性が明 ら か に 軽快 し て い る 。 従 っ て
気道過敏性 の 発生機序 の解明 が目指 息 の 治療， 発病予
防 に 重要で、あ る と 考 え ， 0 歳 児 の 気道過敏性 を 測定
す る 方法 を 考案 し ， 臨床応用 を 行 っ て い る 。 今 回 は
端 息 児の 気道過敏性 に 関す る 研 究 を 中 心 に お 話 し し
fこ し 、 。
山 岸 高 由
者 か ら 同一菌が 多数分離 さ れ る と き は 初 回分離菌 に
つ い て の み集計 し た と こ ろ ， 起炎菌 の 疑 い の あ る 分
離菌 は 246株 で あ っ た 。 そ の 内 訳 は 次 の 通 り で あ っ
た 。 急性 の肺炎， 上気道 炎 お よ び慢性の気道炎等の
原 因 と 考 え ら れ る も の と し て は ， 黄色ブ ド ウ 球菌44
株 ( 1 7 . 9 % ) , A 群 溶 レ ン 菌 1 2株 （ 4 . 9 % ） ， 肺 炎球菌
18株 （ 7 . 3 % ） ， イ ン フ ルエ ン ザ菌51株 （ 20 . 7 % ） お
よ び B 群溶 レ ン 菌 2 株 （ 0 . 8% ） で あ っ た 。 通常， 基
礎疾患 が あ っ て 日 和見感染の 原 因 と 考 え ら れ る も の
と し て は 大腸菌 7 株（ 2 . 8% ） ， 肺 炎梓菌13株 （ 5 . 3% )
そ の他 の 腸 内 細菌 1 2株 （ 4 . 8% ） お よ びア シ ネ ト パ ク
タ － 13株 （ 5 . 3 % ） で あ っ た 。 一 方 菌 交代症 の代表菌
と し て は セ ラ チ ア 5 株 （ 2 . 0% ） 緑膿 菌36株（ 14 . 6% )
お よ び カ ン デ ィ ダ33株 ( 1 3 . 4% ） で あ っ た 。
貰色ブ ド ウ球 菌 はペニ シ リ ン ， 耐性 ブ菌 用 ペ ニ シ
リ ン ， セ フ エ ム 系 お よ びエ リ ス ロ マ イ シ ン に 対 し て
(3) 内 科領域 に お け る 肺感染症の現状
50 ～ 25%が耐性 で あ っ た 。 ま た ， 肺 炎球菌 の が 1 1 %
エ リ ス ロ マ イ シ ン に 対 し て ， イ ン フ ルエ ン ザ菌 の 1 2
%が ア ン ピ シ リ ン に 対 し て 耐性 であ っ た 。 一 方 肺 炎
梓菌 は セ フ エ ム 系 に 対 し て 高 い 感受性 を 示 し た が，
セ ラ チ アや緑膿 菌 は 第三世代 の セ フ エ ム 系 お よ びゲ
ン タ マ イ シ ン や ア ミ カ シ ン に 感受性 の株があ る も の
の， i耐性株がか な り み ら れ た 。
附属病 院 第 1 内科 水 島 差包玉三
過去 6 年 間 に ， 本学第 1 内 科 入 院 に て 肺感染症 と
診断 さ れ た 180症例 に つ き 分析 を お こ な っ た 。 180例
の 内 訳 は 細菌性肺炎76例 （ 42% ） ， 肺 結核症27例 ( 1 5
% ） ， 真菌 ・ 寄 生 虫 肺感染症 7 例 （ 4 % ） ， マ イ コ プ
ラ ズマ 肺 炎 4 例 （ 2 % ） ， 病原体不 明 の 肺感染症66例
( 37% ） であ る 。 男 性 130例， 女性50例 で 男 女比 は 2 . 6
で あ っ た 。 年齢分布は， 30歳以下 4 %, 30 ～ 40 歳 1 1
%,  40 ～ 50歳 7 %,  50 ～ 60歳19%, 60 ～ 70歳22%,
70歳以上36% と ， 気齢 と と も に 肺感染症 に 擢 患 す る
頻 度 の 高 く な る の が認め ら れ た 。 た だ し マ イ コ プ ラ
ズマ肺 炎 は ， 全例が45歳以 下 と 若 か っ た 。 肺感染症
の 背景 因子 と し て は ， 慢性閉塞性肺疾患， 悪性腫傷，
免疫抑制剤投与， 循環器疾患， 慢 性 副 鼻腔 炎， 糖尿
病 等が 多 く ， な ん ら か の 基礎疾患 を 有す る も の の 頻
度 は ， 137例 （ 76 % ） で あ っ た 。 真菌 ・ 寄生 虫 肺感染
症 は 全例基礎疾患 を 有 し て い た 。 な お 基礎疾 患 の 合
(4) 肺感染， 肺機能低下 患者 の麻酔
附属病 院手術部
麻酔管理 に お い て 呼吸器系の管理は最 も 重要 な 要
素 の一つ で あ る 。 特 に 近年 の 高 齢化が進ん だ社会に
お い て は 肺機能 に 異常 を も っ た 麻 酔症例 が増加 の傾
向 に あ る 。 手術患者 に 対 し て は 術前診察 の 際， 肺機
能検査 を 行 う よ う に し て お り ， 一般に % VC 80 %以
下 ま た は % FEVi.o 70%以下 を 呼吸機能低下 と 判 断
し て い る 。 し か し 乳幼 児や 緊急手術患者， 意識障害
併率 も 年 齢 と と も に 増加す る 傾 向 が認め ら れ， 特 に
50歳以上 では 悪性腫蕩 の合併が 目 立 っ た 。 細菌性肺
炎76例 の 起 炎 菌 検 出 頻 度 は ， 緑膿 菌 （ 39% ） ， イ ン フ
ル エ ン ザ梓菌 （ 25% ） ， ク レ ブ シ ェ ラ （ 18% ） ， 黄色 ブ
ド ウ 球菌 （ 1 6 % ） ， 肺 炎球菌 （ 12% ） ， ア シ ネ ト パ ク タ
ー （ 1 1 % ） ， エ ン テ ロ ノ 〈 ク タ ー （ 8 % ） の 順 で あ っ た 。
し か し 各起炎菌 の頻度は 年齢， 呼吸器疾患合併の有
無， 悪性腫鷹合併の有無に よ り 異 な っ て い た 。 患者
の 予 後 に つ い て であ る が， 非悪性腫蕩患者での肺感
染症死亡例 は 9 例 （ 50台 1 例 ， 60 歳台 3 例 ， 70歳ム
5 例 ） で あ っ た 。 9 例 中 5 例 が慢性呼吸不全患 者 で
あ り ， 又 9 例 中 4 例 が ス テ ロ イ ド投与患者であ っ た 。
こ の う ち 胃 潰傷が死 を 早め た と 思 わ れ る 症例 が 2 例
認め ら れ た 。
以上， 当 科 入院患者 を 対象 と し て 分析 し た 結果 を ，
内科領域に お け る 肺感染症 の現状 と し て報告 し た 。
佐藤根 敏 彦
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患 者 な ど では 検査が で き な い場合があ り ， 病 歴や胸
部 X 線写真， 呼吸状態の観察 な ど の み か ら 状態 を 把
握 し な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら 呼吸機能に な ん ら か
の 異常 を 呈 し て い る と 考 え ら れ る 患 者は 1 983年 1 月
か ら 本年 7 月 ま で の全症例数59 18名 の約20% と な っ
て い る 。 機能低下 の 原 因 と し て ， 肺癌， H嵩 息， 血 －
気胸， 膿 胸， 慢性気管支炎， 結核症， 塵肺， 頚椎異
常， 気管支切開状態 な ど が あ る 。 肺癌や膿胸 な ど に
対す る 肺切除や気管気管 支 形 成 を 行 っ た症例 では，
術 中 ， 術後の 呼吸管理は 容 易 で は な い 。 術前か ら の
感染対策， 気 管 支 の 清浄化， 術 後 の 残 存肺機能の予
i&IJ ， 気道の確保 た め の ダブ ル ルー メ ン チ ュ ー ブ あ る
い は 気管支 ブ ロ ッ カ ー の使 用 ， 高頻度換気， 術後の
呼吸管理 ・ 再痛対策 と し て の 胸部硬膜 外麻酔や モ ル
ヒ ネ 投与 な ど， さ ら に 術 中 モ ニ タ ー と し て ス ワ ン ガ
ン ツ カ テ ー テ ル挿 入 な ど に よ る 管理 を 行 っ て い る 。
(5） 病理解剖 か ら み た 最近の肺炎
医学部病理学講座
最近大葉性肺炎 の死亡例 は ほ と ん ど な く ， 間 質性
肺炎が増 え て い る と い わ れ て い る 。 そ こ で私 は こ の
機会に 最近 5 年 聞 の剖検に つ い て 肺 炎の実態 を 検討
し て み た 。
対象症例 は 本学 での病理解剖 開始以来昨年 末 ま で
の約 5 年 聞 の私共の教室 の623f列 の 剖検例 （ 男 342,
女225, 0 ～ 9 1 歳 ） で， う ち 130例 に 肺 炎 を 見 出 し て
い る 。
肺 炎が主病 変 で あ っ た も の が10例 あ り ， そ の 4 例
が気管支肺 炎 （ 以下 BP ) , 6 例 が間質性肺炎 （ 以下
IP, う ち 2 例 が 慢 性 型 持発性 I P ） であ っ た 。 そ し
て BP の l 例 に IP の合併が あ り ， IP の 1 例 ず つ に
BP と カ ン デ ィ ダ症 の 合併がみ ら れ た 。
次 に 肺 炎 が 副 病 変 で あ っ た も の 1 20例 の う ち 59例
に お い て そ れが 直接死因 と な っ て い た が， そ の 内 訳
は BP 45例， I P 14例 （ っ ち l 例 の み 慢 性 型 特発性
IP ） で あ っ た 。 BP に IP が伴 っ て い た も の l 例， IP
に BP が 伴 っ て い た も の 2 例 があ っ た 。 ま た ， BP
戸、uaaτ 
頚椎の 異常 ・ 損傷に よ り 呼吸機能低下 を き た し て い
る 症例 で も 細心の 注意が必要 と な る 。 気管内挿管の
困 難 な 場合や術後の長期 呼吸管理が予 想、 さ れ る 場合
は 気管切 聞 が考慮、 さ れ る 。
こ う し た い ず れ の 症例 で も 術 中 は 血液 方、 ス 分析 を
行 な い な が ら ， 適性 な 換気， 酵素濃度， 分必物の積
極 的 除去， 気管支拡長剤 や抗生物質の選択， 術後の
理学療法， 痔痛対策 な ど， き め 細 か い 配慮が必要 で、
あ る 。
輪 淳 夫
の 1 例 に は カ ン デ ィ ダ症が伴 っ て お り ， IP の 2 例
は CV ウ イ ル ス 感染 で あ り ， 1 例 に は カ ン デ ィ ダが，
他 の l 例 に ニ ュ ー モ チ ス チ ス ・ カ リ ニ の感染が伴 っ
て い た 。
直接死 因 と な っ た 副病 変 の 肺 炎 の年齢分布 と 基礎
疾患 と の 関係 を み る と ， 小 児は BP の 3 例 の み で，
そ れ ぞれ先天性脊椎変形， 癒痕脳， お よ び水頭症 で
あ り ， 39 ～ 49歳の 3 例 は オ リ ー ブ ・ 橋 ・ 小脳 萎縮症，
筋 萎縮性側 索硬化症， 大脳髄芽腫， お よ び肝硬変症
で あ っ た 。 50～ 70歳台 では 38例 中27例 が悪性腫蕩 で
あ り ， 80歳台 の 14例 中 10例 が イ タ イ イ タ イ 病 で あ っ
た 。 ま た， IP のみ ら れ た 症例 に つ い て み る と ， 1 5例
中 9 例 が悪性腫蕩， 2 例 が イ タ イ イ タ イ 病 であ っ た 。
以上， BP も IP も 高 齢者 の 死 因 と し て 重要な役
割 を な し て お り ， そ の 基盤 と な っ て い る の は 老化 に
加 え て 悪性腫傷 な ど の消耗性疾 患 に よ る 免疫不全で、
あ る こ と が示唆 き れ た 。
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
第 1 回～ 1 9回 富 山 医科薬科大学学術集会 （題名 ）
第 1 回 就 任 講 演 昭和59年 1 月 9 日 （月）
「胸痛発作時 に 心臓に は 何が起 る か 7 」
内科学 第 2 講座 篠 山 重 威 教 授
司 会 医学会 々 長 ｛左々 木 博 教 授
第 2 回 最 終 講 義 昭和59年 2 月 13 日 （月）
「 ヒ ト ヘモ グ ロ ビ ン を指標 と す る 人 ・ 獣血鑑別 に つ い て 」
法 医学講座 大 谷 勲 教 授
司 会 生化学講座 藤 岡 基 二 教 授
第 3 回 「Physiology of Synapse」 昭和59年 4 月 1 6 日 （月）
New York 州 立大学 名 誉教授 Sir John C. Ecclea ↑専 士
Max Plank 研究所特別研究員 (1963年 ノ ーベル医学生理学賞受賞者）
司 会 生理学第 2 講座 小 野 武 年 教 授
第 4 回 就 任 講 演 昭和59年 9 月 1 7 日 （月）
「血液型 の研究 と 鑑定」
法医学講座 滝 沢 久 夫 教 授
司 会 薬理学講座 中 西 頴 央 教 授
o 退官送別 懇親会 「須藤修作先生 を 囲 む会」 昭和60年 3 月 18 日 （月）
「数学 よ も や ま の は な し 」
一般教育 須 藤 修 作 教 授
第 5 回 （第 1 回 富 山 医科薬科大学医 学会総会 に併 催 ） 昭和59年 1 2 月 1 日 （士）
1 . 特 別 講 演
「 日 本の風土病 、 世界の風土病」
佐 々 』寸主ー 学 長
司 会 医学会 々 長 佐 々 木 博 教 授
2 . シ ン ポ ジ ウ ム
「 高血圧の病態 に 関す る 基礎 と 臨床」
司 会 附属病 院長 台民 谷 朗 副学長
病理学講座 小 泉 富 美朝 教 授
( 1 )  高血圧 自 然発症 ラ ッ ト 動脈壁の超微形態 的免疫電顕的検索
解剖学講座 2 木 村 通 郎 助教授
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( 1 )  腎性高 血 圧 、 と く に 偏 腎性高血圧症 の 組織像 に つ い て
病理学講座 2 若 木 邦 彦 助教授
(3) 高 血圧の疫学 と そ の遺伝生化学的指標
保健医学講座 鏡 森 定 信 助教授
(4) 高血圧症 に お け る vasoactive substance 
泌尿器科学講座 中 田 瑛 浩 助教授
(5 ） 腎 臓 と 高 血 圧
内科学講座 2 主『司告「 田 正 信 講 師
(6） 動脈硬化性疾 患 患 者 に お け る 高血圧症
外科学講座 1 上 山 武 史 助教授
第 6 回 最 終 講 義 昭和60年 1 月 28 日 （月）
「 細 胞 の 変性 と 癌 化 に つ い て の一考察」
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座 岡 本 宏 教 授
司 会 生化学講座 藤 岡 基 一 教 授
第 7 回 就 任 講 演 昭和60年 9 月 9 日 （月）
「 グ リ シ ン 開 裂酵素 系 －触媒機構 と 酵素障害一」
生化学講座 平 賀 紘 一 教 授
第 8 回 （ 第 2 田 富 山 医科薬科大学医 学会総会 に併催） 昭和60年 1 2 月 7 日 （士）
1 . 特 別 講 演
「医学の領域に お け る 生命工学 の 展開」
和漢 薬研究所長 3火 回 主Eコ主 教 授
司 会 医学部解剖 学講座 松 田 健 史 教 授
2 . シ ン ポ ジ ウ ム
「呼吸器感染症 の現状」
病理学講座 北 ） ｜ ｜ 正 信 教 授
百 会
第 1 内 科 加 藤 弘 巳 講 師
( 1 )  小児気管支哨息 の 臨床
小児科 五十嵐 隆 夫 講 師
(2) 日客疾 お よ び咽頭粘 液細菌検査の現状
細 菌 ・ 免疫学講座 山 岸 高 由 助教授
(3) 内科領域 に お け る 肺感染症 の現状
第 1 内 科 水 島 豊 講 師
(4) 肺感染 、 肺機能低下 患者 の麻酔
手術部 佐藤根 敏 彦 助教授
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( 5) 病理解剖 か ら み た 最近 の 肺 炎
病理学講座 輪 淳 夫 助 教授
第 9 回 最 終 講 義 昭和61年 2 月 8 日 （土）
「疫学 と 実験医学」
保健医学講座 渡 辺 正 男 教 授
司 会 公衆衛生学講座 加須屋 実 教 授
0 今 日 の 医学講座 「肥満 は 病 気 であ る 」 昭和61年 5 月 16 日 幽
千葉大学 佐 藤 博 名 誉教授
司 会 第 2 外科 藤 巻 雅 夫 教授 （ 富 山 市 医師会館 ）
第10回 昭和61年 5 月 28 日 休）
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン と 疾患 一前駆体の脂肪酸 と の 関 わ り に つ い て一
Professor of New York Medical College 
1982年 ノ ーベ ル医学 ・ 生理学賞受賞者 John R. Vane ↑専士
司 会 附属病 院長 熊 谷 朗 副学長
第 1 1 回 官官�＝三官ま守主 合同公開 セ ミ ナ ー管理棟大会議室 問6年 7 月 23 日 附
主題 ： The Environment and Human Health 
司 会 ： Sasa, Manabu (Toyama Medical and Pharmaceutical University) 
演題 ：
1) Woodward, R. Craig and 1入Toodward, Theodore E. (University of Maryland) 
引Tsutsugamushi disease ; treatment and prevention, 1948 to 1968” 
2) Rall, David, P. (National Institute of Environmental Health Science) 
"The environment and human health" 
3) Kagamimori, Sadanobu, Katoh, Terutaka and Kasuya, Minoru (Dept. of Community 
Med. & Dept. of Public H ealth, Toyama Med. & Pharm. Univ.) 
"The longitudinal monitoring of atmospheric environment and health using plant 
indicators" 
4) Kitagawa, Masanobu (Dept. of Pathology, Toyama Med. & Pharm. Univ.) 
"Autopsy study on asbestos problem" 
5) Inoue, Kyoichi (Dept. of Internal Med., Toyama Med. & Pharm. Univ.) 
"Prevention of hepatitis B in medical personnel" 
6) Murakami, Gyokei, Igarashi, Takao and Okada, Toshio (Dept. of Pediatrics, Toyama 
Med. & Pharm. Univ.) 
"Common occurrence in Toyama of bronchial asthma induced by chironomid midges" 
討論参加者 ：
日 米医学協 力 会議 メ ン バー
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日 本 側 委 員
訪 紀 夫 東北大学名 誉教授
井 宏 昭 外務省北米局長
見 秀 雄 前長崎大学長
村 雄 一 前大阪大学長
藤 学 二 文部省審議官
村 英 一 厚生省保健医療局長
々 摩 富 山 医科薬科大学長
尾 忠 男 結核研究所名 誉所長
谷 四 郎 国立公衆衛生院顧問
亘 東京大学長
諏藤
福山重仲
佐島染森
委員 長
ニ ュ ー ヨ ー ク 大学教授
国 際 シ ュ リ ナー ス 研究所顧問
ウ、、 ア ー ジ ニ ア 大学教授
メ リ ー ラ ン ド 大学教授
エー ル大学教授
ア ルパー ト ア イ ン ス タ イ ン 大学教授
ケー ス ウ エ ス タ ン リ サー ヴ大学教授
NIE HS 所長
MIDP & NIAID 所長補佐官 （NIH)
NIH 所員
NIH 所員
米 国 側 委 員 等
Bennet, Jr. , I. L. 
羽Thedon, G. D. 
Hook, Jr., E. W. 
Woodward, T. E. 
Shope, R. W. 
Bloom, B. 
Carpenter, Jr. ,  C. C. J .  
Rall, D. P. 
Beck, E. S. 
Jordan, Jr. ,  W. S. 
Weeks, H.  
委員 長
生 理 学
病 理 学
公衆衛生学
富 山 医科薬科大学医学会 メ ン バー
医学部
II 
II 
保健医学
内 科 学
II 
II 
II 
匡信実隆信博
正
輝定
II 
小児科学
II 
II 
II 
II 
II 
夫夫
啓
恭敏隆巧
川 崎
北 J 1 1  
加須屋
加 藤
鏡 森
佐 々 木
井 上
岡 田
五十嵐
村 上
長主〉、ヨミ
II II 
昭和61年 7 月 7 日 （月）就 任 講 演
「側 頭葉 と 言語」
第 1 2回
授教佳正知三入居精神神経医学講座
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司 会 脳 神経 外科学講座 I司Eコ 久 晃 教 授
第 1 3 回 就 任 講 演 昭和6 1 年 1 0 月 6 日 （月）
「呼吸 ・ 循環系に お け る 易病性 に 関 す る 疫学的研究」
保健 医学講座 鏡 森 定 信 教 授
司 会 公衆衛生学講座 加須屋 実 教 授
第 1 4 回 昭和61年10 月 1 1 日 （土）
「前額部脳溜 に つ い て 」
Thai 国， Chualong korn University 医学部長 Charas Suwanwela 教 授
司 会 脳 神経外科 I司Eコ 久 晃 教 授
第 1 5 回 昭和61年10 月 17 日 （到
「 中 国 に お け る 風土病 ー と く に 克 山病 に つ い て 一」
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長任長 子 維 漢 教 授
司 会 第 2 内科 篠 山 重 威 教 授
第 1 6 回 （第 3 回 富 山 医科薬科大学医 学会総会 に併催） 昭和62年 1 月 17 日 （土）
シ ン ポ ジ ウ ム 「微細構造への ア プ ロ ー チ 一基礎 と 臨床 よ り 一」
解 剖 学 講 座
司 会
τii司「 屋 憲 教 授
皮 膚科学講座 諸 橋 正 昭 教 授
1 . 中 皮 に つ い て
解剖学講座 1 ri条Fミー 原 治 道 助 手
2 . ラ ン ゲ ルハ ン ス 細 胞 の 構造 と 機能 －免疫電顕か ら の ア プ ロ ー チ－
皮 膚科学講座 rW司. 橋 省 一 講 師
特別 発言 色素 脱失症 に お け る メ ラ ノ サ イ ト の 病 的 変化
－電顕的解析－
皮膚科学講座 諸 橋 正 昭 教 授
3 . 石綿関連疾患研究への 分析電子顕微鏡の応用
病理学講座 1 村 井 嘉 寛 助 手
特別 発言 新鮮伸展標本 と 新鮮凍結乾燥超薄切 片 に よ る
X 線微小部分析
解剖 学講座 2 高 屋 憲 教 授
4 . 糸球体基底 膜の anionic sites の電顕的観察
小 児科学講座 樋 口 晃 講 師
II 講座 馬 瀬 大 車南 助 手
追加 発言 腎疾 患 に お け る 免疫組織学的研究 － 内 科領域 よ り －
内 科学講座 2 飯 回 博 行 助 教授
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病 態 に つ い て －免疫電顕に よ る 検討
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「WHO の 組織 と 活動」 -WHO が 日 本，
第 1 7 回
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島
学長 （ 管理棟大会議室 ）』重乙寸一
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昭和62年 6 月 4 日 （村
小 児科領域 に お け る 遺伝性代謝異常に 関 す る 2 '
Professor of Biochemistry 
Hebrew University Israel 
佐司 会
第 1 8 回
Dr. Alisa Gutman 
教授 （ 管理棟大会議室 ）夫敏田岡
（ 第4 1 回 北陸医 学会総会） 昭和62年 9 月 6 日 （日）
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I 型 お よ びIII 型 ア レ ル ギ一 反 応 に お け る 組織障害
病理学講座
男
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加須屋
寺 西
と く に 花粉 ア レ ル ギ ー 症 に つ い て
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特 別 発 言
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5 ） 難治性気管支 哨 息
内科学講座
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6 ） 薬剤性肝障害
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1 987年
富 山 医 科薬科大学医 学会会則
第 1 条 本会 を ， 富 山 医科薬科大学医学会 と い う 。
第 2 条 本 会 は ， 富 山 医科薬科大学に お け る 医学
研究の振興に 寄与す る こ と を 目 的 と し ，
そ の使 命達成 に 必要 な 事業 を 行 う 。
1 . 学術集 会 の 開 催
2 . 学会誌の刊行
3 . そ の 他本会 の 目 的達成 に 必要な事
業
第 3 条 富 山 医科薬科大学に 勤務 し ， 本 会 の 趣 旨
に 賛 成す る も の を も っ て 組織す る 。
第 4 条 本 会 は ， 北陸医学会 の会員 と な る も の と
す る 。
第 5 条 本会の事務所 を ， 富 山 医科薬科大学 に お
評議員 は ， 会長 の 百 集 を 受 け ， 本 会 の 重
要事項 を 審議す る 。
第 7 条 役員 の 任期 は 2 年 と し ， 再任 を 妨 げ な い 。
第 8 条 役員 は ， 次の方法に よ っ て 選 出 す る 。
1 . 会長， 副会長， 理事及 び監事 は ，
評議員 の 中 か ら 互選す る 。
2 . 評議員 は ， 会員 中 の教授 な ら び に
教室員代表に 委嘱す る 。
3 . 役員 の 改選 は 3 月 に 行 う も の と す
る 。 た だ し ， 任期 中 に 欠 員 を 生 じ
た 場合 は ， こ の 限 り でな い 。
第 9 条 本会 の事業年 度 は ， 年度制 に よ る 。
第 1 0 条 本会の経費 は ， 会員 の会費， 寄附金そ の
他 の 収 入 を も っ て あ て る 。 会 費 は 1 ヶ 年
3 , 000 円 と し ， 事業年度 の 当 初 に 納 入す
る も の と す る 。
本会の事業内 容 な ら び に 会計に つ い て は ，
毎一年度 の 評議員 会 に こ れ を 報告す る 。
本会会則 の 改変 に は 評議員 の 審議 を 要 し ，
出 席者の過半数の賛 成 を 必要 と す る 。
本会則 の実施に 必要 な 細 則 は ， 思Jj に 定め
る 。
第 6 条 本 会 に 次の役員 を お く 。
1 . 会 長 1 名
2 . 副 会 長 2 名 第 1 1 条
3 . 理 事 若干名
4 . 監 事 若干名 第 1 2 条
5 . 評 議 員 若干名
会長 は ， 会務 を 総理 し ， 会議の議長 と な 第 1 3 条
る 。
副 会長 は ， 会長 を 補 佐す る
理事 は ， 庶務 ・ 会計 ・ 集 会 ・ 編 集 の 会務
を 分担す る 。
監事は ， 経理 を 監査す る 。
付 則
こ の会 則 は ， 昭和54年 4 月 1 日 よ り 施行す る 。
内喝uphu 
富 山 医科薬科大学 医 学会役 員
f支 員 （ 敬称略 ） 評議員 （ 50音順， 前任者 を含む ）
会 長 小 林 牧： 日百手口54 . 4 . l ～ 日召手口56 . 1 0 浅沼 克 次， 伊藤 博， 伊藤 祐輔，
中 西 頴 央 昭和56 . 1 1 ～ 昭和58 . 10 泉 陸一， 遠藤 正 臣， 小野 武年，
佐 々 木 博 日百手口58 . 1 1 ～ H百手口60 . 10 大 谷 勲、， 岡 田 敏夫， 岡 本 宏，
J I  I 崎 匡 昭和60 . 1 1 ～ 昭和62 . 10 鏡森 定信， 加須屋 実， 柿下 正雄，
片 山 喬 昭和62 . 1 1 ～ 片 山 喬， 金子 基之， 川 崎 匡，
副会長 松 田 健 史 昭和54 . 4 ～ 昭和62 . 3 川 真 田 聖一， 木村 通郎， 北 川 正信，
矢 野 二 郎 昭 和54 . 4 ～  久世 照五， 窪 田 靖夫， 熊 谷 朗，
庭 山 清 八 郎 昭和62 . 4 ～  倉知 正佳， 小泉富 美朝， 小沢 ��二， 
E里 事 小西 健一， 小林 牧， 桜井 芳雄，
庶 務 矢 野 ＝ 郎 昭和54 . 4 ～ 昭和62 . 3 佐 々 木 博， 篠 山 重 威， 白 井 進，
伊 藤 博 昭和54 . 4 ～ 昭和61 . 9 須藤 修作， 杉本 恒 明 ， 田 沢 賢 次 ，
庭 山 清 八 郎 昭和62 . 4 ～  高 屋 憲一， 武 田 龍 司 ， 瀧 沢 久夫，
田 沢 賢 次 昭和62 . 4 ～  玉置 哲也， 辻 陽雄， 常木 j青（，
会 計 北 川 正 信 昭和54 . 4 ～ 昭和62 . 3 寺沢 捷年， 豊富 誠 ＝ ， 中 田 瑛浩，
木 村 通 郎 昭和54 . 4 ～ 昭和60 . 3 中 西 頴 央， 永 田 正典， 庭 山 清八郎，
小 泉 富 美朝 昭和62 . 4 ～  平 賀 紘一， 平松 博， 藤 岡 基二，
川 真 田 聖 昭 手口62 . 4 ～  藤巻 雅夫， 古 田 勲， 本 田 工Eヨロ ， 
集 会 山 本 恵 昭和54 . 4 ～  松 田 健 史， 森 康 尚 ， 諸橋 正昭，
武 田 龍 司 昭和54 . 4 ～ 昭和62 . 3 水越 鉄理， 矢野 ＝ 郎， 山 本 恵一
編 集 ） ｜ ｜ 崎 匡 昭和54 . 4 ～  キ嬰 川 信 男 ， 堀越 勇
浅 沼 克 次 昭和54 . 4 ～ 昭和57 . 5 
中 団 瑛 浩 昭和62 . 3 ～  
川 真 田 聖 Bjg手口62 . 3 ～  
よ医ロ七コL 事
玉 置 哲 也 昭和54 . 4 ～ 昭和60 . 10
本 回 昂 日百手口62 . 4 ～ 
久 世 照 五 昭和62 . 4 ～  
北陸医 学会副会長
小 林 牧： 昭手口54 . 4 ～ 昭和57 . 7 
谷 良月 昭和57 . 8 ～  
aaz Fhd 
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
編 集 後 記
富 山 医科薬科大学医学会誌の創 刊 に 際 し ，
深 い 感慨 を 覚 え ま す 。 本誌の発刊の是非 に つ
い て は hot discussion が あ り ， 発刊 す る こ と
に 決 っ て も そ の detail に 多数 の 異 っ た 意見が
あ り ま し た 。 そ の 後， 年 月 が流れ医学会 々 長
（ 医学部長 ） も 三 人が交代 し ま し た 。 今 回，
皆様の御努 力 に よ り 立 派 な 論文 を 掲載 し た 新
し い 医学会誌が 出 来上 り ま し た 。 私 は 第二の
故郷 であ る 富 山 を 去 る こ と に な り ま し た が 、
独創性に 富 む論文， 広 〈 引 用 き れ る 論文が本
誌 に 多数収 録 き れ ， 本 誌 が 立 派 な medical
journal に 育 っ て い く こ と を心 か ら 祈 っ て い
ま す 。
（ 中 田 瑛浩）
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